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L’an dernier, nous avons publié, dans le journal danois 
Hospitalstidende (2), les recherches que nous avions faites & 
l'Institut sérothérapique de l’Etat, pour reconnaitre si le 
microbe Bordet-Gengou était vraiment le microbe de la coque- 
luche, ainsi que MM. Bordet et Gengou l’avaient déja soutenu en 
1906, affirmation mise en doute plus tard de différents cétés. 

Nos expériences portaient surtout sur des malades de la 
coqueluche qui, dés le mois de décembre 1913, avaient été 
recus a la clinique privée, de concert avec la municipalité de 
Copenhague, 

Nos recherches ayant confirmé la découverte de Bordet et 
Gengou, nous nous sommes considérés comme fondés & con- 
clure que Bordet et Gengou avaient eu raison, en désignant 
comme bacille de la coqueluche le microbe décrit par eux. 


(1) Conférence du Dt Adolph H. Meyer & la Société des médecins de 
Copenhague, & avril 1916. 
(2) Huspitalstidende, 1915, n° 25. 
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Indépendamment de notre travail, M. Giese, médecin dépar- 
temental, a publié, en l’automne 1915, sa these : Recherches 
sur le microbe Bordet et son apparition dans la coqueluche. 
Lui aussi a, en général, pu confirmer les résultats obtenus par 
les savants belges. 

A ce que nous sayons, l'année passée n’a vu, i l’étranger, la 
publication d’aucune recherche nouvelle sur notre sujet. Nous 
allons donc communiquer les résultats obtenus par nous en 
continuant nos recherches. Nous avons continué notre colla- 
boration sur les mémes lignes que lors de nos premiéres 
recherches, ’un de nous (Meyer) ayant examiné l’expectora- 
tion des malades de clinique et entrepris les tentatives de cul- 
ture pure, autre (Chievitz) ayant vérifié les cultures avec de 
Yimmun-sérum et entrepris les tentatives de fixation de lale- 
xine. De plus, M™* Chievitz a dirigé la station de diagnostic de 
coqueluche a l'Institut de sérum. 


Nous commencons par donner un apercu de la technique 
employée aux recherches. 

Pour obtenir l’expectoration dans un élat convenable aux 
recherches, on rabaisse la langue du malade pendant une 
quinte en la pressant avec une spatule métallique. Sur la spa- 
tule on recueille l’expectoration qui finit la quinte. L’expecto- 
ration est reportée dans un tube stérile, et bien délayée, avant 
investigation, dans une solution physiologique stérile de NaCl. 
On péche alors un petit flocon, de préférence consistant et 
visqueux, destiné partie a l'investigation bactériologique, partie 
aux tentatives de culture. 

i] n’est que rarement possible de diagnosliquer la coqueluche 
en examinant seulement ‘la préparation de crachats rejetés. 
Nous reviendrons sur ce point. 

Il est d’importance de se donner de la peine pour recueillir 
ce que nous appelons une bonne expectoration, c’est-a-dire une 
expectoration visqueuse et consistante, d'une consistance 
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gluante, mucopurulente et, autant que possible, sans mélange 
de mucus de larri@re-bouche ou de la bouche, et sans mélange 
de restes d’aliments projetés. 

Quelquefois un vomissement empéche de recueillir l’expec- 
toration, et avec certains malades, il faut user de beaucoup de 
patience avant de réussir & se procurer une expectoration bien 
propre a l investigation. Quelquefois on Vobtient facilement, si 
le malade a un accés de toux pendant qu’on est Ja. 

Pour montrer existence du microbe par la culture, nous 
avons reporlé un petit flocon d’expectoration dans une boite de 
Petri, contenant le milieu recommandé par Bordet et Gengou : 
gélose-pomme de terre-sang. Seulement, au lieu du sang de 
lapin ou dhomme recommandé par Bordet et Gengou, nous 
nous sommes servis du sang de cheval stérile. Nous recom- 
mandons sans hésitation l'emploi du sang de cheval. On étend 
le flocon sur Ja surface de la gélose-sang et, de la, dans une ou 
deux boites de Petri contenant le milieu. 

En préparant le milieu, ilest d importance de suivre soigneu- 
sement les indications de Bordet et Gengou. Faule de cette 
précaution, nos recherches restérent pendant Jongtemps incer- 
taines. Depuis queique temps, nous essayons de simplifier la 
préparation, en nous servant de farine de pommes de terre au 
lieu de l’extrait de pommes de terre. Cette modification a paru 
utilisable, quoique le milieu de-Bordet soit préférable. 

On porte la boite de Petri a létuve en l’examinant au bout 
de 2, de 3, de 4 jours. Si les microbes Bordet-Gengou ont 
poussé, ils se manifestent distinctement, au milieu de la pullu- 
lation de colonies de microcoques et de bacilles de grandeur 
différente couvrant la surface de la gélose-sang, comme des 
colonies polies et, si on y projette de la Jumiére, fortement lui- 
santes et saillantes. Elles ressemblent tout a fail & des goutte- 
lettes de mercure, quelquefois tres nombreuses, quelquefois 
assez clairsemées. Au bout de 2 jours, on voit déja assez bien 
les colonies, surtout en se servant d’une loupe, mais elles sont 
alors poussiéreuses et légerement Juisantes. Nous, qui depuis 
2 ou 3 ans travaillons avec ces bacilles, nous trouvons les colo- 
nies tres caractéristiques; en effet, elles nous paraissent telle- 
ment caractéristiques que nous sommes a méme de recon- 
naitre le microbe & l’apparence des colonies. 
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La grandeur des colonies varie, dépendant souvent de la 
qualité du milieu. Généralement, elles atteignent leur maxi- 
mum au 4° jour, elles ont alors 1 millimetre environ de dia- 
métre, mais dans des cas exceptionnels, elles deviennent encore 
plus grandes. 

Les bacilles d'une telle colonie sont trés petits, ovoides, 
Gram négatifs, fortement aérobies. Ils se colorent faiblement, 
c’est-a-dire en lilas,au bleu de toluidine phéniqué. Kn quelques 
cas, mais non dans tous, les poles paraissent colorés dans une 
préparation séche, quoique plus souvent dans une préparation 
humide. La coloration polaire se perd généralement aux géné- 
rations suivantes. 

D’une colonie des boites de Petri, nous avons conslamment 
tiré des cultures striées sur de la gélose-sang inclinée dans un 
tube & essais. 2 Jours aprés, la culture pousse comme une 
strie blanche qui, plus tard, s’accroit dans le sens de I|’épais- 
seur, sans cependant se répandre latéralement. Dans une cave 
glaciere & + 3°, de telles cultures restent vivantes pendant 
3 mois. A la température ambiante, elles se maintiennent 
encore plus longtemps si, au moyen de capsules de caout- 
chouc, on empéche le milieu du tube de se dessécher. A la cul- 
ture, les microbes varient un peu de grandeur. Dans les vieilles 
cultures, ils se rapetissent souvent, ressemblant presque & des 
microcoques. Ils ont tendance_& s’agglomérer. En effet, on ne 
rencontre pas de formes d’inyolution de microbes Bordet- 
Gengou cultivés sur la gélose-sang, contrairement ace qui est 
ie cas pour les microbes de l’influenza. 

Partant des cultures pures, nous avons ensemencé sur 
gélose, sur bouillon, sur sérum et sur gélatine sans qu'il y ait 
eu de croissance. D’autre part, nous avons obtenu une bonne 
croissance sur gélose-ascite en employant un fil de platine 
raide dont on enduisait bien la surface. Pourtant, pour les cul- 
tures un peu vieilles, nous avons réussi & les faire pousser sur 
eélose aprés un séjour & I’étuve de huit jours. A ce qu’on dit, 
elles poussent aussi sur d’autres milieux de laboratoire. 

Nous avons réussi & obtenir une bonne croissance de bacilles 
sur le bouillon d’euf recommandé par Besredka. Is y forment 
un dépot muqueux. De la gélose-sang nous avons souvent 
reporté les bacilles sur le bouillon au sérum, suivant l’indica- 
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tion de Bordet-Gengou. Les bacilles y forment un dépdt visible 
qui est blanc et aggloméré en paquets. Les bacilles d'une telle 
culture prennent des formes d'involution. 

Pour vérifier les bacilles, nous avons examiné le pouvoir 
agelutinant de chaque culture au moyen d’une immun-sérum 
de lapin préparé par M™ Chievitz et qui agglutinait nos 
cultures jusqu’a 1 : 5.000. La plupart des cultures s’ageluti- 
naient @ 4: 5.000, quelques-unes Gtaient moins disposées & 
lagelutination. En répétant les ensemencements pendant un 
certain temps, plusieurs des cultures ont perdu, ainsi que 
Bordet Va fait remarquer, leur faculté de s’agelutiner. Les 
premiéres cultures ont été vérifiées par Vimmun-sérum de 
cheval de Bordet, qui a été assez aimable pour nous en enyoyer 
une petite portion. 


M. le professeur Bordet a été assez aimable pour vérifier les premiéres 
cultures trouvées par nous. Plus tard, il nous a envoyé une petile bouteille 
d’immun-sérum de cheval qui agglulinait fortement les microbes et dont 
nous avons pu nous servir pour la détermination de nos cultures. Malheu- 
reusement, cet immun-sérum ne s’est pas conservé longtemps. Nous en 
avons perdu une partie dans une série de vaines tentatives d’agelutination 
avec quelques vieilles races de laboratoire que nous avait envoyées l'Institut 
Pasteur de Bruxelles. Ces cultures avaient perdu leur faculté de s’agglutiner 
et leur pouvoir agglutinogéne, éventualité qu’a ce moment nous n’ayions pas 
clairement prévue et quinous a fail perdre encore plus de temps, parce que 
nous avons fait avec ces cultures de nombreuses tentatives infructueuses 
@immunisation avec des lapins. Des tentatives dimmunisation postérieures 
avec nos propres cultures nous ont donné beaucoup de peine, les lapins 
mourant souvent d’anaphylaxie, lorsque, suivant les indications de Bordet 
et Gengou, nous employons a Vinjecltion des cultures de bouillon au sérum 
soit intraveineusement, soit intrapéritonéalement. Nous avons pourtant 
oblenu un sérum faiblement agglutinant (1/500) au moyen d injections intra- 
péritonéales sur un Japin. 

Par contre, nous avons mieux réussi en injectant intraveineusement dans 
des lapins une grande quantilé d’émulsions bactériennes (délayage de cul- 
ture de gélose-sang vieille de quarante-huit heures dans une solution phy- 
siologique stérile de NaCl). Nous ayons ainsi oblenu un sérum fortement 
agelutinant et que, depuis, nous avons employé en déterminant nos cultures. 

Il est d'une importance toute particuliére, dans les tentatives d’agelutina- 
tion avec le microbe Bordet-Gengou, d’ayoir toujours des tubes témoins avec 
un délayage bactérien dans une solution physiologique stérile de NaCl sans 
sérum, une suspension de microbes en apparence homogéne donnant sou- 
vent une agglutination spontanée si elle est laissée en repos, particuliére- 
ment & 37°. On fait la lecture aprés avoir laissé les tubes deux heures au 
bain-marie 4 37° C., avant que les microbes agglutinés se soient précipités 
si on laisse reposer assez longtemps, tant au bain-marie qu’a la tempéra- 
ture ordinaire du laboratoire, un précipité se forme aussi dans les tubes 
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oil n’y a pas d’agglutination, précipilé qui, si on l'agile, simute facilement 
une agglutination. Les immun-sérums ne donnent dagglutination avec 
aucun des autres microbes que nous avons essayés (microbes de Tin- 
fluenza, colibacille, staphylocoques cullivés sur le milieu Bordet-Gengou). 

Nous avons fait quelques tentatives de fixation de Valexine avec des 
lapins immunisés. La fixation de l’alexine avec des sérums d’animaux s’est. 
trouvée étre sans importance pour la vérification des microbes, fait sur 
lequel il faut insister, quelques auteurs déclarant s’étre servis de cette 
méthode. Ainsi, avec l’immun-sérum de cheval de Bordet donnant la fixation 
de Valexine méme avec des émulsions du microbe Bordet-Gengou tres éten- 
dues, nous avons aussi obtenu la fixation de Valexine ayec le microbe de 
Vinfluenza du lapin de Kraus, avec le microbe de Pfeiffer et avec un batonnet 
qui souvent souillait nos milieux. On a aussi essayé ces deux derniers 
microhes sur des sérums de malade positifs, mais le résultat en était abso- 
lument négatif. Les sérums de lapin ne sont pas propres a l’étude de 1a 
fixation de l’alexine avec le microbe Bordet-Gengou, le sérum de lapin neuf 
donnant fréguemment un résultat positif. 5 

Il est d'importance, tant dans les tentatives d’agglutinalion que dans les 
tentatives de la fixation de lalexine, de se procurer une émulsion compléte- 
ment exemple de gélose-sang. Pendant son séjour 4 Copenhague en 1914, 
M. le professeur Bordet nous a appris a racler les microbes du support 
avec un mince baton en verre lisse et stérile (par exemple, une pipette de 
Pasteur rougie et refroidie) el de les reporter dans une solution physiolo- 
gique stérile de NaCi. Nous avons perdu pas mal de temps faute de connaitre 
la méthode bien propre a former une bonne émulsion. 


Presque dans chaque cas nous avons fait l’examen bactério- 
scopique avec expectoration ; mais & part un lrés petit nombre 
de cas de coqueluche récente chez des poupons, desquels les 
microbes ont paru presque en culture pure dans lVexpectora- 
tion, et gronpés partie autour des leucocytes, partie au milieu 
deux et partie en bancs de poissons entre des formations réti- 
culées d’épithélium desquamé, conformément a la description 
de Weil, il n’a pas été possible de faire avec streté le dia- 
enostic par la bactérioscopie. Dans la plupart des cas on 
trouve une telle quantité de microbes différents, et surtout de 
microbes ressemblant aux microbes de Jinfluenza, qu’on ne 
peut faire qu'une supposition, sans avoir de certitude. 

Malgré de nombreuses recherches, M. Giese n’a pas réussi 
non plus & faire servir & un diagnostic sir lexamen bacté- 
rioscopique de l’expectoration des malades de la coqueluche. 

En général, on ne pourra done faire le diagnostic qu’a la 
culture, c’est-a-dire au bout de deux jours au plus tot. 
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C’est doncau moyen 
de Vapparence des 
colonies, des particu- 
larités morphologi- 
ques des microbes, de 
leur mode de crois- 
sance sur gélose-sang, 
de leur rapport a d’au- 
tres milieux, de leur 
colorabilité et de Vag- 
glutination avec des 
immun-sérums que 
nous avons déterminé 
nos cullures. Nous al- 
lons maintenant don- 
ner le résultat de l’e- 
xamen d’expectoration 
bactériologique indi- 
qué aux tableaux I-IL. 

A la clinique on a 
recueilli, de la ma- 
niere décrite ci-des- 
sus, l’expectoration de 
156 malades. Comme 
plusieurs des malades 
ont été examinés plu- 
sieurs fois, il s'agit de 
205 examens d’expec- 
torations en tout. 

Aprés une a deux 
semaines de toux (la 
toux comptée dés le 
commencement de la 
période — catarrhale), 
on a examiné 27 ma- 
lades. Chez 24, on a 
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TABLEAD Ul. 


réussi & isoler le mi- 
crobe Bordet-Gengou. 
De ces 24, 17 étaient 
des cas sans compli- 
cation, 7 se compli- 
quaient de bronchite. 
Pour 3 cas, la culture 
pure n/a pas réussi. 
Deux étaientsans com- 
plications, un cas élait 
compliqué. 

Aprés2a3 semaines 
de toux, on a examiné 
33 malades. On a isolé 
le microbe chez 24. De 
ces 24 cas, 10 étaient 
sans complication, 14 
étaient compliqués de 
bronchite ou de bron- 
cho-pneumonie. Chez 
9, a savoir 5 cas non 
compliqués et 4 cas 
compliqués, la culture 
n’a pas réussi. 

Aprés 34 semaines 
de toux, on a examiné 
27 malades. Chez 9, a 
savoir 5 non compli- 
qués et 4 compliqués, 
on a isolé le microbe. 
Chez 18 (9 non com- 
pliqués et 9 compli- 
qués) on n’a pas dé- 
montré lexistence des 
microbes & la culture. 

Sur 69 malades dont 
la toux avait duré plus 
d’un mois, a savoir 27, 
de 4 a 5 semaines; 
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12, de5 a 6 semaines; 6, de6 &7 semaines; 5, de7a8 semaines; 
19, plus de 2 mois, parmi lesquels il y avait 3 récidives, la 
culture pure n’a réussi que pour 3 malades qui, & ce qu’on nous 
disait, avaient toussé de 4 A 5 semaines et pour 1 malade 
qui avait toussé de 5 & 6 semaines; de ce groupe 37 étaient non 
compliqués, 32 des cas compliqués. 

Chez quelques malades qui avaient toussé de 4 & 5 semaines, 
nous avons cru, malgré une complication de bronchite, avoir 
pu montrer l’existence du microbe bactérioscopiquement; mais 
la culture pure n’a pas réussi. 

En général, le méme malade n’a été soumis qu’&a un seul 
examen; mais quelquefois le méme malade a été soumis & 
deux ou trois ou a plusieurs examens d’expectoration. Cepen- 
dant, dans ce cas, le résultata été & peu prés le méme que pour 
les examens non répétés. Aprés que les malades ont toussé de 
4&5 semaines, les tentatives de culture pure n’ont pu démon- 
trer lexistenee des microbes que chez le seul malade déja 
indiqué. 

En considérant le nombre total d’essais on verra, ainsi qu il 
résulte du tableau II, que nous avons examiné 34 expectora- 
tions dans les deux premiéres semainesde maladie, dont 27 ont 
donné un résultat positif, 40 expectorations de la deuxiéme 
a la troisitme semaine de maladie avec un résultat positif de 
robesmic isolés en 26 cas, 37 expectorations de la troisiéme 
d la quatriéme semaine de maladie avec 12 résultats positifs 
de microbes isolés. Nous avons examiné 94 expectorations 
apres plus de 1 mois de toux; les seuls résullats positifs de 
microbes trouvés furent les 4 cas décrits plus haut. 

Il résulte des tableaux que nous ayons quelquefois réussi, 
pour chacun des premiers trois groupes, & démontrer l’existence 
des microbes en cultivant dans l’expectoration un ou deux 
jours, avec insuccés le troisieme jour. De méme, on a pu 
démontrer l’existence de microbes en cultivant certaines parties 
dune expectoration, tandis que d’autres parties n’ont rien 
donné. Quelquefois, nous avons essayé de conserver Vexpecto- 
ration pour ’examiner un ou plusieurs jours apres, et dans un 
cas isolé nous avons réussi a obtenir aprés trois jours la culture 
pure de microbes d'une expectoration délayée dans une solu- 
tion physiologique stérile de NaCl. Mais les microbes peuvent 
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aussi rester vivants dans une expectoration ,desséchée, Jus- 
qua trois jours durant. M™° Gouralska, médecin polonais, qui 
nous a assistés & l'Institut de sérum, a démontré ce fait, ces 
derniers temps, dans deux cas. C’est un point qui sans doute sera 
dune grande importance pratique, vu qu'il prouve la possibi- 
lité théorique de la transmission par des objets et des personnes 
autres que le malade. En général, les microbes paraissen! 
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assez résistants. Ainsi une émulsion supporte le traitement par 
2p. 100 de phénol pendant 30 minutes. Au contraire, 4/4 
p. 1.000 de sublimé est & méme d’arréter trés vite la croissance 
des microbes. 

Voici en quelques traits le résultat des recherches d’ expecto- 
ration a la clinique, ainsi que Vindique la courbe I (la courbe 
supérieure indique le nombre total de malades, la cour be infé- 
rieure, le nombre total des recherches). Chez Jes malades gua 
ont toussé pendant les 1°°-2° semaines, cest-d-dire qui ont eu des 
quintes caractéristiques pendant 1 semaine tout au plus, nous 
avons pour ainsr dire toujours pu obtenir les microbes en culti- 
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vant. Chez les malades qui ont toussé convulsivement pendant 9 
semaines environ, les microbes ont été obtenus dans deux tiers, 
a peu pres, des cas; chez les malades qui sont a la 3° semaine de 
la période convulsive dans un tiers, a peu pres, des cas. Dans la 
4° semaine de la période convulsive nous navons réussi a 
démontrer Pexistence des microbes en cultivant que 3 fois d’ entre 
30 examens. Plus tard, sur 58 examens, nous n'avons réussi 
quune fos & obtenir une culture pure des microbes de lexpec- 
toration, ches un seul malade gui avait toussé de 5 a 6 semaines, 
a la 40° journée de la maladie, et encore nous navons trouvé 
quune seule colonie a la botte de Petri. 

Des bronchiles etdes broncho-pneumoniesrépandues sem blent 
entraver la culture pure, ce qui n'est pas exprimé.aux tableaux, 
oti lintensité des complications ne se lit pas. 


Nous avons dit déja que le premier groupe se compose de 
27 malades, parmi lesquels on a démontré lexistence des 
microbes chez 24. Ce sont des malades qui ont toussé de 1 a 
2 semaines. Dans la grande majorité des cas il s’agit de 
malades qui ont toussé en accés ayant duré de quelques jours 
jusqu’aé une semaine. Pour quelques individus seulement il 
s'agit de malades aux derniers jours de la période catarrhale. 
On sait que le plus souvent il est impossible de se procurer 
expectoration du commencement de la période catarrhale. Les 
enfants toussent suffisamment, mais n’expectorent pas. Les 
tentatives faites pour obtenir une expectoration en cette période 
échouent, ea général, complétement, et la mucosité quon 
obtient dans ce cas de Varriére-bouche et du nez ne contient 
eénéralement pas de microbes Bordet-Gengou, fait que nous 
avons vérifié en examinant des malades privés et des échan- 
tillons d’ expectoration qu’on nous a enyoyés du dehors. 

Comme il est hors de doute que, dans cette période, les 
malades sont contagicux, il serait de la dernitre importance, 
dans cette toule premitre période, de pouvoir démontrer 
lexistence des micrubes, et & cet effet, nous nous sgmmes, ces 
derniers temps, servis d'une méthode dont lidée nous a été 
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ot 


sugeérée accidentellement par notre jeune collégue, M. Emil 
Mauritzen. 

Le 11 février, lun de nous (Meyer) a fait tousser 7 enfants, 
habitant un asile d’enfants et qui étaient dans la période catar- 
rhale, contre des boites de Petri contenant des milieux, chaque 
enfant contre 1 boite. La boite était tenue & 10 centimétres des 
bouches des malades, et on a fait tousser la plupart des enfants 
en leur mettantune cuiller sur la langue. Quelques-uns d’entre 
eux toussaient spontanément. Jusqu’a 5 boites sur 7 ont montré 
des colonies de microbes Bordet-Gengou, poussant mélées 
a’ d’autres colonies. Fait d’un intérét tout particulier, au 
4° jour les colonies étaicnt plus grandes qu’a Vordinaire, et 
par cette raison méme, elles ont été sur le point d’échapper a 
notre attention. Probablement le transport direct des microbes 
des malades sur le milieu y a joué un role. Cependant les 
microbes étaient caractéristiques et s’agglutinaient avec notre 
immun-sérum. 

Ce procédé, que nous proposons d’appeler ensemencement 
par projection de gouttelettes, est simple et facile; il ne géne 
pas les malades et peut étre appliqué par la mére ou par une 
garde-malade. Nous avons essayé la méthode plus tard avec le 
résultat que voici : 32 malades ont été examinés & la période 
catarrhale ; chez 27 d’entre eux, des colonies Bordet-Gengou 
poussaient sur les boites; chez 5, il n'y avait pas de croissance ; 
chez 1 de ces 5, la méthode a réussi 12 jours apres, lorsque le 
malade était dans la seconde semaine de la période convulsive ; 
chez les 4 autres malades l’examen n’a pas été renouvelé. 

Uhez plusieurs malades qui, en réalité, n’avaient pas la coque- 
luche, mais, ainsi que l’a prouvé la marche de Ja maladie, une 
toux de rhume ordinaire, l’essai fut, comme cela était a pré- 
sumer, négatif. Chez 5 malades aux 1"¢ et 2° semaines de la 
période convulsive, Vessai fut positif; chez 2, négatif. Chez 
quelques malades dans une période avancée de la coqueluche, 
le résultat fut négatif. 

Dans 1 des cas positifs la malade n’avait toussé que 2 jours 
lorsqu’elle toussa contre le milieu; dans un autre cas, Ja toux 
avait duré 3 jours en tout; en 2 cas, 4 jours; en 2 cas, 6 jours ; 
dans le reste des cas, de 7 & 14 jours. Mais dans aucun des 
27 cas positifs le diagnostic n’était sir quand on a fait l’essai. 
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En général, Jes colonies ont moins d’éclat que lorsqu’elles 
proviennent de Vexpectoration et, le plus souvent, elles sont 
plus grandes, ce qui, nous l’avons dit déja, est di probablement 
a l'ensemencement direct. Le nombre en variait beaucoup, de 2 
ou 5 jusqu’a la pullulation. Trés souvent, les colonies étaient 
déja visibles 2 jours aprés. Ce fait est extr¢émement important au 
point de vue diagnostique. Des médecins qui, de concert avec 
nous, se sont servisde la méthode, ont été trés contents d’avoir 
le diagnostic aussi vite. 

A notre avis, il est hors de doute que la méthode dinfection 
par gouttelettes sera importante pour le diagnostic de la coque- 
luche au commencement de la maladie. Qu’il faille Vessayer 
aussi dans d'autres maladies contagieuses qui, & ce qu’on 
pense, se gagnent par une infection par gouttelettes (par 
exemple, la rougeole), c’est ce que nous nous contentons d’in- 
diquer en passant. 


On sait que, si la maladie aduré un mois environ, le microbe 
napparait pas aux tentatives de culture pure. Ce fait signifie- 
t-il que le microbe ait disparu et que, par conséquent, la mala- 
die ne soit plus contagieuse? Celte question trés importante, 
nous l'avons traitée briévement dans notre mémoire précédent. 

Nous avons élé de plus en plus confirmés dans notre suppo- 
sition que, régle générale, la coqueluche n'est contagieuse que 
de 4 & 5 semaines. D’une part, on a fait sortir de la clinique 
des malades, les renvoyant chez eux et aussi a des asiles d’en- 
fants, aprés que la période convulsive avait duré environ 4 se- 
maines, sans quils y aient propagé la maladie, tout en ayant 
encore de fortes quintes accompagnées de vomissements. 
D’autre fpart, cette année, 33 malades qu’on a recus a la 
clinique pour y constater s’ils avaient la coqueluche, et qui 
ne lavaient pas, y ont été mélés & des malades ayant une 
vieille coqueluche, sans qu’un seul cas de contagion s’y soil 
produit. Et nous avons déja vu que des malades, regus comme 
suspects de coqueluche ou gardant des restes superposés de la 
maladie sans l’avoir, ont pu séjourner 1 & 2 mois parmi des 
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malades ayant une vieille coqueluche sans étre atteints. En 
effet, ce n’est que lorsqu’on a recu un malade de la coqueluche 
avec une coqueluche récente et & son début, cest-a-dire & la 
période catarrhale ou au commencement de la période convul- 
sive, quils ont été atteints. Nous avons publié des cas de ce 
genre en 1915. 

Tout médecin qui connait l'état des choses dans un hdpital 
d’enfants sait combien il y a peu de danger que des enfants 
recus avec une broncho-pneumonie dans une période avancée 
de leur coqueluche, qui ne se démasque qu’aprés la cessation 
de la pneumonie, propagent la maladie. 

Quant & la question pralique trés importante des porteurs 
des microbes, il n’est pas facile d’y répondre. Jusqu’a présent, 
nous n’avons pu, en examinant la mucosité de la bouche et de 
Varriére-bouche, démontrer l’existence du microbe par la cul- 
ture chez les gardes-malades} de Vhdpital, et dans les cas de 
catarrhes légers des voies aériennes que nous avons examinés, 
45 en tout, nous n’avons jamais pu démontrer lexistence du 
microbe Bordet-Gengou. 

Il n'est pas douteux que, dans des cas rares, les malades 
pourront étre porleurs de microbes au dela de 5 semaines. 
Pourtant, jusqu’a présent, nous n’avons rencontré qu'un seul 
cas et, au bout du 40° jour de la maladie, nous n’ayons plus 
trouvé de microbes chez ce malade malgré des recherches 
répétées. La méthode d’ensemencement par gouttelettes pourra 
aussi servir a |’éclaircissement de ce point, et nous ferons plus 
tard des essais & cet effet. 

Nous prévoyons une objection : le fait que les microbes ne 
se laissent cultiver qu’exceptionnellement aprés 5 semaines de 
toux ne prouve pas qu'il n’y en ait plus. En effet, il se pourrait 
que le nombre en soit tellement restreint que la culture en soit 
difficile, ou bien que la croissance d’autres microbes les cache, 
en daulres mots que la méthode soit trop grossiére. On pourrail 
aussi — et & bon droit peut-étre — soutenir que notre matériel 
est encore trop pelit. Cest aux expériences de donner la réponse. 
Nous avons déja dit que, jusqu’a présent, la pratique semble 
correspondre & la théorie, et jusqu’’ nouvel ordre nous consi- 
dérons comme fondée l’opinion que, généralement, fa coque- 
luche ne reste infectieuse que 5 semaines. Ainsi, quand la 
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période convulsive a duré un mois, nous n‘hésiterons pas a 
permettre aux enfants d’aller en classe, d’étre conduits aux 
créches et aux salles d’asile, si deux examens d’expectora- 
tion ne donnent pas de résultat positif de microbes trouvés (1). 

Toute cette question joue un grand role pratique, et en par- 
courant la littérature & ce sujet on trouve des opinions trés 
divergentes. Il n’est pas rare que des auteurs considérent la 
coqueluche comme contagieuse tant que durent les quintes. 
D'autres, au contraire, pensent qu’a la période convulsive les 
malades ne propagent pas la maladie. 

Les recherches d’expectoration entreprises par nous sont, a 
notre avis, trés importantes, mais nous considérons comme 
naturel de l'approfondir par la continuation de nos recherches. 

On pourra se servir des tentatives de culture par la méthode 
d’ensemencement par gouttelettes pour éclaircir ce point. 


Nous allons maintenant traiter cette question : Jusqu’& quel 
point peul-on diagnostiquer la coqueluche par des essais sur 
le sang? 

Touchant Vagglutination de microbes coquelucheux avec du 
sérum de malade ou de convalescent, Bordet el Gengou étaient 
assez réservés. Une agglutination, peu considérable, pouvait 
avoir lieu, mais manquait souvent. Par la suite d’autres cher- 
cheurs, cependant, ont trouvé assez souvent une agglutination 
faible. Giese aussi a eu, quelquefois, de lagelutination, mais 
non pas constamment. 

Nos recherches nous ont montré que, généralement, l’agglu- 
lination ne se produit pas. Dans les cas de coqueluche, la 
recherche de l’agglutination ne joue donc pas de role pratique. 

Quant A l'autre méthode de l’examen du sang, la fixation de 
Valexine, on sait que Bordet et Gengou insistaient surtout sur 


(1) A notre grande satisfaction le Ministére de Instruction publique, dans 
son décret du 15 mars 1916 concernant les écoles et maladies contagieuses, a 
suivinotre procédé pour la coqueluche par suite de nos recherches. Tandis 
que, autrefois, les enfants étaient retenus chez eux vant que durail la loux 
caractéristique de la coqueluche, ils pourront 4 Vavenir fréquenter l’école 
si la période convulsive a duré quatre semaines. 
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ce quune émulsion de leurs microbes comme antigéne provo- 
quait la fixation de l’alexine dans un systeme hémolytique avec 
un sérum du sang de malades et de convalescents de la coque- 
luche. Ceci, qui était important tant pour l’étiologiste que pour 
le diagnostic, fut contesté plus tard par certains investigateurs, 
entre autres par des savants de l'Institut sérothérapique de 
Vienne, et de l'Institut Rockefeller, de New-York. Cétait, 
entre autres choses, pour examiner ce qui en était que nous 
avons autrefois entrepris notre travail. 

Dans notre premier mémoire, nous avons dit que, par 
une 6mulsion d’une densité assez grande, correspondant a 
2.000 millions de microbes environ par cent. cube, nous avons 
obtenu un résultat positif chez 22 malades sur 23, examinés 
de la fin du premier mois de la maladie jusqu’A 3 mois, & peu 
pres, aprés le commencement de la maladie. De 102 essais 
témoins tous étaient négalifs, a part 1 qui provenait d'une 
femme agée de vingt-neuf ans, qui avait eu la coqueluche dans 
son enfance. 


L’antigéne a été fraichement préparé pour chaque jour dessai d'une cul- 
ture de gélose-sang vieille de quaranle-buit heures. Cette émulsion, dont la 
densité, nous venons de le dire, correspondait a 2.000 millions, a peu prés, 
de microbes par cent. cube, était employée dans des mélanges différents : 
8 volumes d’émulsion + 2 volumes de solution physiologique stérile de 
NaCl, 4 volumes d’émulsion + 6 volumes de solution salée, 2 volumes 
d’émulsion + 8 yolumes de solution salée, 1 volume d’émulsion + 9 volumes 
de solution salée, 1 part d’émulsion + 419 parts de solution salée. De ces 
solutions étendues on a toujours employé 1 cent. cube dans l’essai. La 
technique des tentatives de fixation de l’alexine a, du reste, été celle dont on 
se sert généralement a l'Institut sérothérapique. 

Le systéme hémolytique consiste en globules de sang de mouton, en 
substances sensibilisatrices de sang de mouton préparées sur lapin et, 
comme alexine, en sérum frais de cobaye, toujours dans un mélange de 
1 partie d’alexine + 9 parties d’eau. Les doses employées sont, pour le sang 
de mouton, 0,5 cent. cube d’une solution 45 p. 100 de globules dans une solu- 
tion physiologique stérile de NaCl, a laquelle on ajoute 0,5 cent. cube dune 
solution’ de substance sensibilisatrice, contenant 2 a3 unités. Comme la force 
de Valexine varie dans les sérums des différents cobayes il faut déterminer 
par des essais préliminaires le minimum d’alexine nécessaire pour obtenir 
rhémolyse totale. Liaddition d’antigene au systeme hémolytique affaiblit 
Yhémolyse, de sorte qu’une quantité plus grande d’alexine est nécessaire 
pour obtenir Phémolyse totale. Cette quantité d’alexine se ditermine aussi 
par un essai préliminaire avec le systeme hémolytique antigéne. En général, 
avec notre antigéne la différence entre les deux valeurs de la quantité 
dalexine est petite. Ainsi, si dans le syst0me hémolytique seul on emploie 
0,2 cent. cube de solution d’alexine, il faut en employer 0,25 cent. cube en 
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ajoutant de l’antigéne. La derniére valeur de l’alexine qu’on a trouvée s'uli- 
lise dans lessai principal, qui se fait toujours avec du sérum de malade inac- 
tivé, a des doses de 0,1, 0,05 et 0,02 cent. cube. Ayant fait, au moyen dune 
pipette, le mélange des différentes quantilés de sérum de malade, d’antigéne, 
et d’alexine, on le laisse 3/4 d’heure a la température ordinaire du labora- 
toire, puis on le porte au bain-marie, ot il est laissé 3/4 d@’heure & 37°. Pen- 
dant ce temps, l’antigéne, réuni aux anticorps, sil y en a dans le sérum, 
exercera son pouvoir de fixer l’alexine, de sorte que, dans les cas positifs, 
apres qu’on aura ajouté du sang de mouton + la substance sensibilisatrice, 
Vhémolyse sera faible ou nulle aprés deux heures de repos au bain-marie 
a 37°. 

Comme, le plus souvent, il s’agit, dans les cas de la coqueluche, de 
réactions assez faibles, qui pourront disparaitre en ajoutant lalexine en 
exces, nous considérons que les essais préliminaires que nous venons de 
décrire, et dans lesquels on trouve la valeur la plus basse de la quantité 
d’alexine nécessaire pour donner ’hémolyse totale, sont importants. Comme 
il arrive de temps en temps qu’un sérum de malade opére spontanément la 
fixation de l’alexine il faut faire un essai témoin pour chaque essai au sérum. 
On ajoute au systeme hémolytique la plus grande quantité de sérum seul 
employée + 0,5 cent. cube de solution physiologique stérile de NaCl, mais 
pas d’antigene. Dans ce tube témoin, Phémolyse doit étre totale ou presque 
totale pour qu’on puisse tenir compte de l’essai. 

Le degré de Vhémolyse s’exprime par des chiffres tels que 100 indique 
Thémolyse totale, 0 indique absence totale @hémolyse (fixation de l’alexine), 
les chiffres intermédiaires indiquant le degré de lhémolyse. On compte que 
Vhémolyse de 70 et au-dessus n’a pas donné de réaction. 

En essayant les mélanges d’antigéne indiqués plus haut on a yu qu’avec le 
mélange 1+19, on n’a jamais de résultat positif. De 7 sérums qui étaient 
positifs avec le mélange 2+8 et au-dessus, le résultat avec 1+ 9 était 
positif dans 1 cas, faiblement positif (60) dans 1 cas et négatif dans tous les 
autres cas. 

Pour commencer, on a employé Ja inéme souche dans tous les cas. Plus 
tard, nous avons employé différentes cultures entiérement fraiches et dont 
Vaction était quelquefois un peu plus forte. Mais dans tous les cas il faut se 
servir dune émulsion dense. 


Nous avons plus tard conlinué les tentatives de fixation de 
Valexine et, en tout, nous avons fait 153 tentatives de fixation 
de l’alexine chez 112 malades. 

Le résultat en est résumé dans les tableaux III et IV, le 
tableau IIL montrant le nombre de malades traités au pre- 
mier essai, le tableau IV le nombre total de recherches faites, 
quelques-uns des malades ayant été examinés a plusieurs 
reprises. 

Chez 6 malades seulement sur 112, des recherches répétées 
de 2 ou 3 jusqu’a 7 fois, n’ont pas fait découvrir dans le sérum 
d’anticorps fixant l’alexine; cependant l'un des 6 n’a été exa- 
miné qu'une fois,3 mois et demi aprés le commencement de la 
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maladie, donc & un moment ot Vexpérience montre que la 
réaction peut avoir disparu. 


de 


LA MALADIE 


4re semaine . 

2° semaine. 
semaine. 

> Semaine. . 


¢ semaine. 


semaine. 


> semaine. . 
> mois 


3° mois 


Tasreau DV. 
PS PSA DE EE LS BEES ET I EL IIE ED BES SIE IL CITE ETO FTE ETAL GLEE LCT SE" REP EE CELIA 
— woumne [CATION] PAS DE LA PAS eb ies 0a 
aa A de FIXATION REACTION Be I ae vate 
LA MALADIE, | RECHERCHES pane ; ue Soe qui oo ionmiea ee 
positive L ALEXINE NEGATIVE de réaction non compris). 
Ser) Se pa a ee | 
4re semaine. 3 0) Sil eresrersteree 3 
2° semaine. 8) 2 7 4 6 (dont 1 réaction répétée). 
3° semaine. 23 16 LS” UylliSrcmorsacactersperd Ti 
4° semaine. 34 23 14 5 6 (dont 4 réaction répétée). 
5e semaine. 22 18 4 4 0 
6& semaine. 20 14 6 6 0 
7¢ semaine. 9 H | 2 2 0 
2° mois AT 42 5 4 1 (réaction répétée). 
3° mois 10 8 2 4 il (Id.). 
4° mois 2 4 dae |< nea ae 1 (Id.). 
DeSMOLSee. wa 4 3 1 eo cra 4 (Id.). 
152 104 ) 23 26 (dont 6 réactions répétées). 


> mois 
° mois 


TasLeau III. 


NOMBRE 
de 


MALADES 


FIXATION 
de 


L’ALEXINE 


PAS DE FIXATION 
de 
L’ALEXINE 


La courbe II indique Ja marche de la réaction, c’est-a-dire le 
pourcentage de réaction positive pour toutes les recherches 


100% 


fee) 
<=) 
oes 
| 
| 


al 


KECHERCHES SUR LA COQUELUCHE 524 


de chaque semaine. Les 6 malades qui ne donnaient aucune 
réaction ont, naturellement, été laissés de cdté. On voit qu’en 
genéral la réaction n’apparait qu’a la 3° semaine. Elle peut, 
cependant, se manifester déja a la 2°; quelquefois elle est 
un peu retardée. On la trouve constamment, de la 5° semaine 
environ jusqu’a quelques mois aprés le commencement de la 
maladie. Puis elle disparait peu & peu. Suivant les recherches 


“re Aer - 


Courer [1, 


d'autres investigateurs (Weil, Giese et d’autres), elle pourra se 
rencontrer plusieurs années aprés l’apparilion de la maladie. 
Sur ce point, cependant, nous n’avons pas d’expériences indé- 
pendantes. 

Quant & Vintensité de la réaction, qui est déterminée, nous 
Vavons dit plus haut, paredes chiffres d’hémolyse, elle prédo- 
mine aussi de la 5° a la 8° semaine, et la courbe de ses variations 
suivrait @ peu prés la courbe précédente. 

Dans les cas cilés, la réaction a été faite avec du sérum 
inaclivé. En 35 cas elle a été faite en méme temps avec du 
sérum non inaclivé. On a vu alors, ainsi que Weil la fait 
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remarquer, quelle se manifeste quelquefois au commencement 
de la maladie quand on l’entreprend avec du sérum non inac- 
tivé; de méme, elle est plus forte avec du sérum non inactivé @ 
un moment ot elle est encore faible avec du sérum inactivé. 
Dans 2 des cas qui ne donnaient pas de réaction du toutavec du 
sérum inactivé, nous avons eu l’occasion d’essayer en méme 
temps avec du sérum non inactivé, mais celui-ci ne donnait pas 
de réaction non plus. I] faut done entreprendre l’essai avec le 
sérum non aclivé quand, dans un but diagnostique, on fait des 
tentatives de fixation de l’alexine au moment ou la maladie est 
trés peu avancée. 

Les conclusions que nous avons tirées des tentatives de fixa- 
tion de Valexine lors de nos premieres recherches en 1915 se 
sont confirmées. Les voici: La fixation de lalexine de sérum 
homme avec le microbe Bordet-Gengou comme antigéne rend 
extrémement probable que Cindividu aou vient d avoir la coque- 
luche. L’absence de réaction, au contraire, nest pas une indica- 
tion sttire que lindividu n'ait pas la coqueluche ou ne Part pas 
eue récemment, la fixation de lalexine napparaissant, en 
general, qua la 3° ou a la 4 semaine, quelquefors plus tard. 
Elle peut disparaitre au bout de quelques mois, dans quelques 
cas encore plus vite. Dans des cas rares, elle peut manquer 
completement, lorsque des anticorps fixant [alexine manquent 
au sérum. Daprés Vensemble de nos recherches, qui confirment 
la découverte du génial savant belge Bordet, nous pensons gwil 
est hors de doute que le microbe Bordet-Gengou est le microbe 
de la coqueluche. 


Dans le but de juger de limportance pratique de ces 
recherches, on a fondé 4 l'Institut sérothérapique de l’Etat une 
station de diagnostic de la coqueluche out, d’une part, on a fait 
examen d’expectorations recues du dehors, d’autre part, des 
lentatives de fixation de lalexine d’échantillons de sang recus 
du dehors. 

Jusqu’au milieu du mois de février 1916 on a reeu 110 échan- 
lillons d’expectoration et 11 échantillons de sang. 

Pour ces derniers, il s’agissait dans un cas du placement 
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dune garde-malade dans un hdpital d’enfants. Elle ignorait si 
elle avait eu la coqueluche, et pour l’apprendre on a fait 
Yexamen, qui était négatif. 2 autres recherches furent néga- 
tives. Il s’agissait de 2 malades quien ctaient au début de ta 
coqueluclic. Les 8 autres cas furent positifs et ont été entre- 
pris, en partie, dans un but diagnostique. 

Quant aux échantillons d’expectoration, 17 étaient recus de 
médecins exercants, les 93 autres de différentes sections des 
enfants d’hépitaux. 

Dans la moitié des cas, le résultat concordait avec la marche 
de la maladie. Ainsi le microbe de la coqueluche n’a été 
trouvé dans aucun des cas qui, d’aprés ce qui a apparu plus 
tard, n’élaient pas de la coqueluche. On n’a pas trouvé non 
plus de microbes dans le cas de la coqueluche dans une 
période avancée, c’est-a-dire aprés la 4° semaine. Dans un 
cerlain nombre de cas on a trouvé les microbes, et l’examen y 
était souvent d’une grande importance diagnostique. Nous 
nous contenterons d’en citer ici 3. 

Dans l'un, if s‘agit de lexpectoration dun malade du 
Jutland, un instituteur. De l’expectoration recue on a retiré 
le microbe de la coqueluche en culture pure, et quelques 
semaines plus tard un échantillon de sang envoyé a fait voir 
que le malade avait aussi une forte fixation de l’alexine. Dans le 
second cas, il s’agit de expectoration d'un malade de l’hopital 
d’enfants, chez lequel les microbes ont été trouvés, a la grande 
surprise de l’hopital ot on ne comprenait pas, en ce moment-la, 
d’ou l'enfant qui était 1a depuis longtemps avait subi la conta- 
gion. On se rappela alors qu'un des médecins de I’hépital 
toussait assez fortement et — c’est 1a le 3° cas — en examinant 
Vexpectoration de ce médecin, on a trouvé le microbe de la 
coqueluche. Malheureusement, le médecin avait déja donné la 
maladie & plusieurs enfants de I’hopital. 

Dans la moitié des cas, & peu prés, on n’a pas trouvé de 
microbes de la coqueluche dans les échantillons d’expectoration 
recus, quoique l’expectoration provint d’enfants 4 la période 
eatarrhale ou au commencement de la période convulsive. 

La raison principale en était, & ce qu’on a vu, que l’expec- 
toration n’était pas caractéristique, consistant souvent en 
restes d’aliments ou en mucosité de la bouche ou de l’arriére- 
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bouche. De plus, on a eu, pendant un assez long temps, des 
difficultés & préparer le milieu. 

Dans 2 cas ot il avait fallu répondre : pas de microbes de 
coqueluche, un de nous avait Voceasion, le lendemain, de 
recueillir l’expectoration, et nous avons eu alors une croissance 
luxuriante de microbes de la coqueluche, mais cela n’empéche 
pas que nous appréciions parfaitement les difficultés du 
médecin exercant qui, naturellement, ne peut pas altendre 
jusqu’a ce quune expectoration caractéristique se présente. 
Ajoutez qu’il est, le plus souvent, pour ainsi dire impossible 
avoir expectoration a la période catarrhale, ot: le diagnostic 
est de la plus grande importance. C’est dans ce cas-la que la 
méthode de tousser contre le milieu doit montrer sa valeur, 
et les résultats obtenus jusqu ici promettent assez pour quil 
soit de notre devoir de recommander cette méthode qui, nous 
Vavons dit déja, pourra sans doute avoir de importance dans 
le diagnostic de la coqueluche au commencement de Ja ma- 
ladie. Aujourd’hui, l'Institut sérothérapique de I’Etat envoie 
des milieux dans des boites de fer-blanc, transportables par la 
poste, a lusage des sections des enfants des hdopitaux, des 
créches, des salles d’asile, des asiles et aussi des médecins 
pratiquants. 


Nous mentionnercvns, pour finir, que nous avons préparé une 
vaccine, émulsion de microbes tués, que des médecins prati- 
quants, ainsi que nous-mémes, avons essayée dans un petit 
nombre de cas, environ 60, partie comme moyen préventif, 
partie comme moyen thérapeutique. Le matériel est encore trop 
petit pour que nous puissions tirer des conclusions touchant la 
valeur de cette vaccine; mais comme, dans un certain nombre 
de cas, les résultats nous paraissent, 4 nous et a d’autres, fayo- 
rables, nous allons continuer l'emploi de la vaccine en espérant 
pouvoir plus tard publier les résultats de ces expériences. 


ORIGINE 
ET DISTRIBUTION DE L’UREE DANS LA NATURE 


APPLICATION 
DE NOUVELLES METHODES D’ANALYSE DE L’UREE 
BASEES SUR L’EMPLOI DU XANTHYDROL 


par R. FOSSE. 


INTRODUCTION 


La formation de lurée dans la nature représente une fonc- 
tion infiniment plus importante et répandue qu'on ne I’avait 
cru jusqu ici. 

Nous désignerons sous le nom d’Uréification ce phénoméne 
qui se manifeste 4 tous les degrés d’organisation de la matiére 
vivante. 


. Chez Vhomme, on sait, depuis longtemps, que la majeure 
ae de Vazote qui sort de Vorganisme se trouve & létat 
d uree: 

C’est, en effet, sous cette forme que se présentent les huit 
dixiémes au moins de l’azote total de l’urine (80 & 85 p. 100). 

L’importance de la cause inconnue qui produit un tel 
résultat s’accroit encore, si l'on examine la nature chimique 
des autres produits d’exerétion azotés. 

Ce sont pour la plupart des dérivés, plus ou moins proches, 
de Turée ou de son imide, la guanidine : 

Leacide urique, contenant deux fois dans sa molécule le 


eroupement de la carbamide 
H— CO 
oe | 
ore) G—NE. 5 


Tl 
Ne SC Nae 
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La créatinine, hydrolysable en urée et sarcosine 


NH — CO NE 
NHS ee |, tHO=COC + CH?.NH.CH?,CO*H. 
SN = CHE NH? 
| 
CH 


Les bases puriques, dérivées de la purine 
y Ni CH 
Wa 


produit de réduction de l’acide urique. 
A coté de ces matériaux constants de lurine, qui repré- 
sentent 546 p. 100 de l’azote total, on a encore signalé : 
Liacide oxalurique 
co/ NH 60 — corn 
O 

\NH? 

L’allantoine 
_. /NH — CH = NEL 
COC | >co. 

NH—CO NH” 

La méthylurée 
NH — CH 
com . 
\NH? 

La méthylquanidine 

/NHLGHE 

NH = CC 

NH 

La vitiatine, qui aurait pour formule 


NH? NH 
ec eames " >C=NH, 
N — CH® — CH? — NH 


| 
CH? 


2. Prépondérante chez Vhomme et les mammiferes, Puréifi- 
cation se manifeste, avec plus ou moins importance, chez les 
autres vertébrds et les invertébrés eux-mémes. 

Nous avons mis hors de doute la présence de la carbamide 
chez les Mollusques, les Insectes, les Crustacés, les Vers, les 
Echinodermes et les Celentérés. 


3. Mais les animaux, swpériewrs ou d’organisation rudimen- 


faire, ne sont pas les seuls étres vivants capables de former 
lurée. 
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Liuréification étend son action au deli du dernier échelon de 
la série animale : elle se produit avec la plus grande netteté 
chez les végétauxr, aussi bien chez les individus d’organisation 
élevée que chez les moisissures. 

Nous établirons, en effet, que l’urée, qui, malgré sa présence 
chez quelques champignons (Bamberger, Goris), n’avait été 
considérée, jusqu’au moment de nos recherches, que comme un 
produit d'origine et d’excrétion animales, se forme, & V’abri de 
toute contingence, dans des milieux artificiels de composition 
connue, pendant la germination de la graine sur l'eau pure ou 
des spores de l’Aspergi/lus et du Penicillium sur liquide Raulin. 

Elle fait son apparition spontanée lorsqu’on expose simple- 
ment ce milieu nutritif, en vase ouvert, aux germes de l’atmo- 
sphere. 


4. Nos expériences révélent enfin que l’uréification a lieu 
encore dans le sol lui-méme. 


5. Quelle est Vorigine de cette substance, présente a tous les 
degrés dorganisation de la matiere vivante? 

Le probleme n’a été jusqu’ici envisagé que dans les limites 
de la série animale : pour les mammiferes et pour homme 
principalement. 

Les nombreux auteurs, qui, depuis plus de soixante-dix ans, 
en poursuivent la solution aboutissent aux hypotheses sui- 
vantes : 

a) Durée, que nous rejetons, est produite directement par 
Vorydation de Calbumine. 

Les résultats contradictoires, obtenus 4 la suite des nom- 
breuses tentatives faites pour démontrer la présence de Durée 
dans les produits résultant de l’oxydation artificielle de lalbu- 
mine, ont conduit & abandonner cette conception. 

b) L’urée doit sa formation, in vivo, a loxrydation des acides 
ainines. 

Cette conclusion s’appuie sur un fait : la production artifi- 
cielle de l'urée par oxydation des acides aminés, et sur une 
hypothése : lexistence des acides aminés 4 état libre dans le 
sang et les tissus. 

c) Une faible partie de Vurée de Curine (10 p. 100 av 
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maximum) dérive par hydrolyse diastasique dun acide amine, 
constituant des protéiques, Varginine. 

Cette hypothese repose sur la découverte dans le foie d'un 
ferment, Varginase, hydrolysant l’arginine. 

d) Enfin la théorie universellement admise aujourd'hui pré- 
tend que: L’urée proviendrait, par réaction anaérolie, de Pacide 
carbonique et de Cammoniaque, produits ultimes des combus- 
L10ns. 

Une diastase déshydraterait leur combinarson, le carbonate 
ou le carbamate d’ammoniaque, caustiques et loxiques, afin de 
les changer Cun ou Lautre en corps neutre et inoffensif 


ONE Dy: 
CO — 2°04 CO 
No.NH! \NEP 
O.NI NH? 
Cog = HAO. Goe 
NH? \NH? 


Crest la la doctrine régnante, acceptée partout, bien qu’on n’ait 
pu réussir & démontrer l’existence d'un ferment capable de réa- 
liser pareille synthése, par enlévement d'eau au carbonate ou 
au carbamate d’ammoniaque. 

Luréogenése serait aimst une fonction anaérobie, de nature 
trés particuhiere, créée dans un but de défense antitoxigue et 
exécutée par de mystérieux agents dont la vie animale auratt le 
privilege. 


6. Nous établissons par des expériences, simples et faciles a 
reproduire, que : 

Les trots classes de matériaux carbonés des élres vivants, pro- 
Léiques, hydrates de carbone et graisses sont capables de former 
artificiellement Curée par oxydation et, par conséquent, 
susceptibles de partrciper au grand et mystérieux phénomeéene 
de Turéi fication. 

L'urée est, en effet, un produit constant de Voxydation per- 
manganique des albuminoides. 

Oxyde-t-on un mélange de ces deux corps, le g/uecose et lam- 
moniaque, qui apparaissent et disparaissent incessamment 
dans chaque cellule de lorganisme animal : ’urée prend nais- 


sance, mais avec plus de facilité et d’abondance que dans le 
cas de l’albumine. 
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Nous réalisons encore la méme synthése en brilant, par voie 
humide, en présence d’ammoniaque, la glycérine, constituant 
des corps gras. 

Il est aisé de démontrer que de tres petites quantités d’am- 
momague, 1 centigramme (0 gr. 01), par exemple, ne peuvent 
échapper a Cobligation de produire de Vurée pendant la com- 
bustion du glucose. 

Luréijication artificielle de lammoniaque en présence du glu- 
cose est encore possible, st Von prend lammoniaque a de fortes 
dilutions (0 gr. 10 a 0 gr. O1 par Litre) comparables et méme 
supérieures a celles ov tl se présente dans [organisme. 

Mais l'ammoniaque n’est pas le seul principe naturel azoté 
qui, en présence du glucose, produise d’importantes quantilés 
durée. 

L’aptitude du glucose a l’uréification n’est pas moins remar- 
quable, lorsqu’on provoque son oxydation en présence de la 
substance mére de lammoniaque dans lorganisme, l’albumine 
elle-méme. 

Tandis que le rendement de luréification artificielle des albu- 
minoides par oxydation est assez faible, il s’éleve brusque- 
ment, au contraire, & des valeurs considérables, si, dans des 
conditions expérimentales convenables, on oxyde semultanément 
Valbumine et le glucose. 

Nous sommes ainsi dans la nécessité d’admetire quune 
importante relation, demeurée jusqwici completement rgnorée, 
existe entre la glycogenése et luréogenese. 

De Vensemble de ces synthéses nous concluons, en outre, que 
le mécanisme de la formation de Vurée chez animal, ne con- 
siste pas dans la déshydratation de lammoniaque et d'un résidu 
carboné minéral, incombustible et moxydable, acide carbonique. 

La réaction qui lui donne naissance n'est pas endothermique 
et anacérobie, mais au contraire exothermique et aérobre. 

Elle est due & la combustion des principes naturels et des 
produits de simplification, combustibles, qui en dérivent. 


7. La carbamide se produit constamment encore dans l’oxy- 
dation ammoniacale des hydrates de carbone, d origine végétale : 
lévulose, saccharose, dextrine, inuline, amidon, cellulose, ainsi 
que de leur générateur, Valdéhyde formaque. 
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Ces synthéses nous expliquent, de la méme maniére que chez 
les animaux, la présence de l'urée chez les végétaux. Ce sont 
elles, d’ailleurs, qui nous ont conduit a chercher et a découvrir 
la formation de ce corps par cette calégorie d’étres vivants. 

L'urée, incluse dans la plantule et méme dans lembryon des 
végélaux supérieurs, résulte de Voxydation des principes car- 
bones et azolés, en réserve dans la graine. 

La cellule des moisissures réalise la méme syntheése, lorsqu elle 
édifie ses tissus en brilant du sucre et de Tammoniaque. 


8. Liuréification établit donc un nouveau lien entre animaux 
et végétaux, puisque lurée existe chez les uns et les autres et 
quelle provient, selon toute vraisemblance, dans les deux cas, 
dune origine commune: l’oxydation de principes de méme 
nature. 

Cependant, excrétée par l'animal, elle est, au contraire, 
absorbée par le végétal. D’aprés d’anciennes expériences, les 
plantes se développent en effet normalement lorsqu’elles 
recoivent de l’azote exclusivement sous forme d’urée. 

Faut-il en conclure que lurée est directement assimilable 
par la cellule végétale et que, dés lors, sa molécule intacte 
vient faire partie intégrante de la molécule protéique? 

Non. 

Le role et Putilité de luréase dans les plantes, insoupcon- 
nés jusquici, parce que l'on ignorait la formation de l’urée 
par leurs cellules, consiste, précisément a détruire ce corps afin 
de rendre son azote assimilable en le transformant en ammo- 
niaque. 

C’est pourquoi, comme nous l’avons démontré, le méme 
végétal peut contenir a la fois de Vurée et de l’uréase, et étre 
ainsi le sigge des deux phénoménes inverses de formation et de 
destruction de ce corps. 


9. Ces notions ont été acquises en utilisant, depuis de nom- 
breuses années, deux nouvelles méthodes d’analyse, qualita- 
live et quantitative de l'urée, singuligrement stires et sensibles, 
qui permettent aisément de reproduire, controler et élargir les 
résultats que nous venons de résumer. 

Quoique l'étude de nos procédés analytiques n’ait pu étre 
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terminée entitrement et que nous nous réservions de les perfec- 
tionner encore, nous exposerons, dans une premiere partie de 
ce travail, le principe sur lequel ils reposent; les curieuses 
propriétés et la préparation du réactif qwils nécessitent; les 
modes opératoires, enfin, applicables & Videntification et au 
dosage de trés petites quantités d’urée, dans un milieu quel- 
conque, artificiel ou biologique. 

La deuxiéme partie sera consacrée d la formation de l’urée 
aux dépens de Valbumine. 

Dans la troisiéme, nous établirons la synthése de ce corps aux 
dépens de l’ammoniaque oxydée en présence des hydrates de 
carbone, des’ graisses ou de Valdéhyde formique. 

On démontrera enfin, comme conséquences de ces syntheses, 
la présence de l’urée chez les invertébrés dans une guatriéme 
parte et chez les végétaux dans une cinguiéme. 


PREMIERE PARTIE 


ANALYSE QUALITATIVE ET QUANTITATIVE GRAVIMETRIQUE 
DE L’UREE, AU MOYEN DU XANTHYDROL 


CHAPITRE PREMIER 


ISOLEMENT DE L’UREE PAR LES METHODES CONNUES JUSQU’ICI 
ET PAR LE XANTHYDROL 


“4. Mérnopes vsirées susqu'icr. — Pour qu'une substance 
puisse bénéficier des procédés d’identification les plus stirs 
(analyse élémentaire, vérification des constantes physiques), il 
est indispensable de Visoler 4 l’état pur. 

Quand il s'agit de Curée, la réalisation de cette condition 
devient singuliérement délicate et pénible. 


a) Méthode de Schreder. — Cette méthode, la plus anciennement connue, 
basée sur la formation et la décomposition de la combinaison uréo-mercu- 
rique de Liebig, comporte les manipulations suivantes : . 

10 Précipitation par l’alcool d'une partie des substances en solution; 

20 Evaporation du filtrat hydro-alcoolique ; 

30 Traitement du résidu dissous dans l’eau par le nitrate mercurique et la 


baryte ; 
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0 Décomposition du précipilé par l'hydrogéne sulfuré ; 

5° Elimination du sulfure par filtration et de H?S par un courant dair; 

6° Neutralisation par la baryte de l’acide azotiqae provenant du nitrate 
mercurique ; 

7° Précipitation par le gaz carbonique de la baryte en exces; 

8° Filtration, évaporation A sec dans le vide au-dessous de 170°; 

9° Epuisement du résidu par lValcool absolu ; 

10° Addition a la liqueur alcoolique de trois fois son volume d’éther acé- 
tique ; 

41° Filtration, évaporation; 

420 Application de ce traitement par Valcool et Péther acélique a Vextrait 
sec, deux ou trois fois; 

43° Si des cristaux durée n’apparaissent jpas, on tente, par addition au 
résidu de quelques gouttes d’acide azotique, disoler son nitrale, qui offre 
dailleurs une trompeuse ressemblance avec Vazotale de potassium. 


On est obligé de reconnaitre, ou bien que cette méthode 
manque de sensibilité, ou que son application exige une grande 
habileté. 

Il suffit, pour s’en convaincre, de se reporter aux conclu- 
sions contradictoires qui ont été émises et aux vives discus- 
sions qui se sont élevées & la suile des tentatives faites par 
divers chercheurs pour isoler lurée ou simplement la carac- 
tériser dans un méme cas déterminé, /oxydation de Calbumine. 

Plusieurs d’entre eux n'ont pu réussir a saisir la moindre 
trace de ce corps dans une solution, qui en contenait, cepen- 
dant, plusieurs décigrammes, ainsi que nous le montrerons dans 
ce travail. 

De la est née Vopinion, admise dans la littérature, jusqu’au 
jour ov nous avons entrepris ces recherches, que les chimistes 
warvaient pas réussi a produire de lurée par laction de réactifs 
oxydants sur lalbumine. 

Les autres procédés proposés pour isoler la carbamide ne 
pas moins laborieux. 


b) Extraction de Purée de Vurine par la méthode de Salkowski (1). — 200 a 
300 cent. cubes durine de chien ou un yolume double @urine ‘humaine sont 
additionnés d’un mélange d’eau de baryte (2 vol.) et de solution saturée de 
nitrate de baryum (1 vol.), jusqu’a ce quiil ne se -produise plus de précipité. 
Le filtratum, réuni aux eaux de lavage du précipité, est évaporé d’abord, a 
feu nu, puis au bain-marie, dés que le volume atteint 200 cent. cubes. 

Apres addition d’alcool (430{cent. cubes) au produit sirupeux, filtration et 


(1) Satkowsk1, Praklikum d. phys. u. pathol. Chemie, 1900. 
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concentration au bain-marie, le plus loin possible, on ajoute au résidu 
refroidi deux fois son volume d’acide nitrique. 

Le nitrate durée est recueilli le lendemain, lavé avec un peu dacide 
nitrique froid, puis séché par contact avec une matiére poreuse (papier, 
porcelaine). 

Apres avoir complttement neutralisé la solution aqueuse de ce sel par 
addition & chaud de carbonate de calcium, on décolore par le noir animal, 
filtre et évapore a sec. 

Liurée est séparée du nitrate calcique par dissolution dans l’alcool, d’ou 
elle cristallise apres concentration. 

Une deuxitme cristallisation est nécessaire pour obtenir le corps pur. 


c) Extraction de Vurée de Curine humaine par Lippichs (4). — L'urine est 
trailée, @abord, par son volume de liqueur de Mérner-Sjéquist (solution 
saturée de chlorure de baryum contenant en outre 5 p. 100 dhydrate de 
baryte) et ensuite par 20 volumes d'un mélange formé d'une ‘partie déther et 
de deux parties d’alcool. 

Apres 48 heures de contact, durant lesquelles on agite fréquemment, le 
liquide décanté est saturé de gaz carbonique, filtré et évaporé a 40°. 

Le résidu, séché dans le vide sulfurique, pulvérisé, séché a nouveau, est 
épuisé par l'alcool absolu. On filtre et évapore la solution, a 40° dans le 
vide. 

L’extrait, seché dans le vide sulfurique, pulvérisé et séché a nouveau, est 
épuisé par de |’éther et de l’alcool absolus, pris A-volumas égaux. 

Le nouvel extrait, sec el pulvérisé, est épuisé par un dissolvant formé 
dalcools éthylique et amylique. 

L’alcool éthylique ayant été chassé, la solution amylique ‘recoit de acide 
oxalique, anhydre, sublimé, en assez.grand:excés, puis de l’éther (2 a 3 yol.), 
séché sur sodium el saturé dacide oxalique anhydre. 

Aprés 24 heures, on traite par le carbonate de chaux la solution aqueuse 
du dépot formé d’oxalate durée et d’acide oxalique, préalablement lavé a 
léther anhydre, saturé d’acide oxalique. 

Dés que la réaction est devenue neutre, on filtre, évapore a lair, filtre a 
nouveau pour éliminer une petilé quantilé d’oxalate calcique, qui se dépose 
au début de la concentration, puis finalement on évyapore a sec. 

Le produit est de lurée pure avec son point de fusion exact. 


2. PRINCIPE DE LA METHODE D’ANALYSE QUALITATIVE DE L UREE, 
BASKE SUR L'EMPLOI DU xANTaHyproL. — Au lieu de chercher & 
retirer péniblement une fraction, plus ou moins réduite, de la 
substance incluse dans un mélange, 4 Ja suite d'une longue 
série de manipulations, nous la précipitons directement et 
presque intégralement, ad une trés faible erreur pres, des solu- 
tions out elle peut se trouver mélée, sans inconyénients, & un 
certain nombre de substances minérales ou organiques. Nous 
obtenons l’urée sous la forme d'une combinason défine, cris- 


(4) Lippicns, Zeitschrift fiir phys. Chemie, 1906, t. XL, p. 60. 
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tallisée, caractéristique, de poids moléculaire élevé, découverte 
au cours de précédents travaux sur les sels de pyryle et les 
alcools aromatliques. 

La méthode est aisément applicable aux liguides biologiques, 
non seulement & (urine de [homme et des animaux, mais 
aussi, ainsi que nous avons pu l’établir, avec MM. A. Robyn 
et F. Francois, aw sang, au lait, aux purées d’organes, préala- 
blement dépouillés des protéiques 4 froid, sans précipitation 
alcoolique ni concentration. 

Dans n’importe quel cas, l’obtention de cette combinaison 
spécifique de Vurée, pure a /analyse, ne nécessite pas 3 heures 
dun travail tres simple, a la portée du moins expérimenté des 
chimistes. 

Une quantité durée de cing centigrammes (0 gr. 05) au 
maximum, contenue dans un important volume de solution ou 
dans un milieu biologique quelconque, suffit largement pour 
permettre, aprés recristallisation de sa combinaison caracté- 
ristique brute, de baser lidentification de ce corps sur le plus 
sur des criteriums, Vanalyse organique élémentaire, accompa- 
enée de la vérification des constantes physiques. 

Mais 5.000 fois moins de matiére,un centieme de milligramme 
gr. 90001) ne saurait passer inapercu en utilisant des procé- 
s microchimiques. 

Tandis que 200 a 300 cent. cubes d’urine de chien ou un 
volume double d’urine humaine sont nécessaires & Salkowski 
pour isoler lurée & l'état de pureté, 2 & 5 cent. cubes d’urine 
humaine nous permettent d’obtenir lurée dixanthylée, pure 
i analyse et en quantité suffisante, méme aprés recristallisa- 
tion, pour pouvoir effectuer cette détermination quantitative. 

Lorsque Dumas voulut démontrer par l’analyse élémentaire, 
la présence de l’urée dans le sang, il fit porter ses expériences 
d’extraction sur le sang d’animaux (chien, chat, lapin) ayant 
subi depuis plysieurs jours l’ablation des reins, saignés au 
moment ot leur état lui faisait « présumer quils n’avaient 
plus que peu de temps & vivre ». 

Si Pon voulait reproduire cette expérience célébre, il suffi- 
ait de prendre 150 & 200 cent. cubes de sérum normal de pore, 
bauf ou cheval. L’opération complete de préparation de notre 
combinaison caractéristique, y compris sa cristallisation et le 


(0 
dé 
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dosage de l’azote par titrage alcalimétrique, peut étre aisément 
accomplie en 4-5 heures. 

C’est un sujet de manipulation facile pour un éléve. 

Dans une goutte de solution, récemment préparée, de zanthy- 
drol dans Vacide acélique, contenant quelques centiémes d’eau, 
introduit-on un fragment de cristal d’urée, aussi petit que pos- 
sible, on voit bient6t un précipilé volumineux apparaitre. 

A 4 cent. cube de solution titrée, contenant un centigramme 
d’urée par litre (0 gr. 01), correspondant, par conséquent, & un 
centiéme de milligramme (0 gr. 00001) durée, on ajoute 1 cent. 
cube d’acide acétique cristallisable et 0 cent. cube 08 de solu- 
tion de xanthydrola 1/10 dans l’alcool méthylique, & l’aide d’une 
pipette graduée & 1/100 de centimétre cube. En moins de 
10 minutes, le mélange, primitivement limpide, se trouble et 
abandonne de légers flocons, qui, & un trés fort grossissement 
du microscope, apparaissent formés de petites aiguilles groupées. 

Deux molécules de xanthydrol, alcool de la série hétéro- 
cyclique pee 


ease’ CHOH 
| COIS Soon 
a. 


Sf WY oS 
One 


se sont unies & une seule molécule durée pour donner, avec 
élimination de deux molécules d'eau, un dérivé de Vurée, dont 
deux atomes d’hydrogéne sont remplacés symétriquement par 
le radical xanthyle | 


CH | 
aN Jou 
6y]4 NO6 TT 4 
cH | DoH 
SF SASH 
O 
correspondant au xanthane 
CH 
Li a 
a ON 
La condensation a lieu d’aprés le schéma suivant : 
OH, Pe 
NH — — NH — CH 
RBH + HO — CHC 70 y ey, 
cof = 2 H0 + cog 
ces VN aS Jo 
Ne 08 O NH — CH 
NH—H+HO—CHC © > ey, 


oi 
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Avant d'indiquer les conditions expérimentales de cette 
réaction et la technique que nous suiyons, il est indispensable 
de faire connaitre, tout d’abord, les curieuses propriétés et 
lincomparable activité chimique du xanthydrol. 


CHAPITRE II 
SUR LES PROPRIETES DU XANTHYDROL ET DES SELS DE PYRYLE 


De cet alcool, obltenu par R. Meyer et Saul (1) en 1893, on 
ne connaissait, avant nos travaux, que son altérabilité; 
on ignorait tout de ses remarquables propriétés. Consulter 
Beilstein. 

A la suite de la découverte du dinaphtopyranol 

Jos CRORG = 7 
Na ey ae CHOI 


an CoysZ 
ae Asie 


Bo cad 


CAE 


des sels de pyryle et de leurs caractéres extr¢émement curieux, 

inconnus jusqu alors pour les corps sans azote, nous avons été 

conduit 4 éludier des pyranols plus simples, le diphénopy- 

ranol ou xanthydrol, par exemple, afin de généraliser, s'il y 

avait lieu, les notions acquises par nos premiécres recherches. 
En réalité, ce monoalcool, dérivé du pyrane, 


CHOH 


CHC cr? ov CHO 


est apparu dans la liltérature, prés de 20 ans ayant nos propres 
recherches, avec une formule brute et des propriétés singulid- 


rement erronées ou méconnues (2). 
Par suite des difficultés matérielles considérables que pré- 


(i) R. Meyer et Saunt, Berichte, 1898, t. XXVI, p. 1276. 

(2) G. Roussrau, Sur un nouveau glycol aromatique. Annales de chimie et 
de physique, 1883, 5¢ s., 1. XXXVII, p. 145-498. 

R. Fossr, Sur le prétendu binaphtyléne-glycol. Comptes rendus de UAcad. 
des Sciences, 1902, 1. CXXXIV, p. 662. — R. Fossz, Sur la nature et les pro- 
priélés des corps formés dans l’action du chloroforme sur le naphtol 8. 
Bull. Soc. Chim., 1902, t. XXVII, p. 496-539. 
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sentait son étude et de ses propriétés tout a fait inattendues, 
sans exemple en chimie organique, il avait été considéré 
comme : possédant dewx fonctions aleool tertiaire; pourvu 
d'une Dhabie éthylémique et dérivant, enfin, du binennny le 
Ce prétendu binaphtyléne glycol 
CAs —C — OH 
| | 
CYH’ —C—OH ou €#H08, 
obtenu a edté de l'aldéhyde désiré 
O 
; G 
HO — ¢“°H: — G 
Nu, 
en appliquant au naphtol 6 la méthode de synthése des aldé- 
hydes-phénols, découverte par Reimer et Tiemann, aurait été 
engendré d’aprés le schéma suivant : 


H+ HO — C#Hs — (O° 


re Et Hs — (2; ss OH 
yo + | I 
CH? —C — OH 
H + HO — C“Hs — cZ° 
“gy 


Aprés avoir d’abord préparé synthétiquement le dinaphto- 
pyranol en partant du naphtol (@ et de Valdéhyde formique 


Corls — OH 
CHO + 2H — C#H*® — OH = CHY 
\CoHS — OH 
SHS — OF eS 
HP — 120 + CH So 
c \ coffe wet OH al Ne LOFTS 
Cons Coys 
of ~ Pre Reece: | NG 
CH wanes © +- Br? == HBr —- Br Sine 
C106 CHS 
sr — CHS ‘Sy OH=KBr+CcHOHS Oo 
Br BE gees) sO + KO r+CHOHE > 


puis démontré son identité avec le prétendu glycol par tout 
un ensemble de réactions, nous avons entrepris l'étude de ce 


corps. 
En dehors de sa coloration au contact des acides, toutes les 
autres propriétés qu'il manifeste — baszcilé, caractére métal- 


lique, pouvoir oxydant, activité chimique — étaient demeurées 
totalement inconnues. La ressemblance du dinaphtopyranol 
avec les bases est si frappante quelle a pu faire attribuer a la 
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combinaison non azolée de cet alcool avec Vacide chloroplati- 
nique la formule dun sel double d’amine. 
Le corps qui avait été représenté dans la littérature par : 
PtClt + 2 HC],NH? — C — C*°H® 


Leary al 
HO — C— CH 


ne contient, en réalité, pas trace d’azote, ainsi que l’établissent 
la recherche de cet élément et l’analyse quantitative complete. 

Le chloroplatinate de cette prétendue amine n’est, en effet, 
autre chose que le chloroplatinate de dinaphtopyryle 
Je C12 A 
PiCl= 2 Cl.GHG 
Neen y 

Une telle méprise demande quelques éclaircissements sur 
les circonstances dans lesquelles elle a pu se produire. 

En traitant successivement par lVacide chlorhydrigue et le 
chlorure de platine l’amine du prétendu glycol 

NH* — C — C*°HS 


ll | 
HO — C— CH® 


lauteur du travail cité obtint un chloroplatinate dans lequel il 
se contenta de doser un seul élément, le platine, comme on le 
fait couramment lorsqu’il s’agit de vérifier la formule attendue, 
évidente, normale d'un sel banal d’une base de composition 
bien connue. Il fut ainsi conduit par cet unique dosage a 
décrire comme sel d’amine un corps sans azole et a laisser 
échapper la découverte d'une curieuse fonction chimique. 

En réalité, lamine du prétendu glycol perd son azote au 
contact de l’acide chlorhydrique en donnant deux chlorures : 
du chlorure d’ammonium (NH‘Cl), d’une part, et le chlorure 
non azolé du prétendu glycol, d’autre part, répondant en réalité 
a la formule 


co a 
CHE “O° 
Ce chlorure forme bien avec le chlorure de platine le chloro- 
platinate dune base, mais d'une base orygénée sans azote : 
18H 


Pitch +2CL.CHY 


L’étude de la véritable nature des corps formés dans l’action 


ee. 
AE A A 
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du chloroforme sur le naphtol 6 nous a conduit & la décou- 
verte de tout un ensemble de propriétés et de réactions pro- 
pres aux alcools aromatiques. Ces notions sont venues troubler 
dabord, élargir ensuite nos idées fondamentales classiques sur 
la fonction chimique. 

Ce nouveau chapitre de la chimie organique, inauguré par 
nous dés 1901, a pris & Vheure actuelle un développement 
important. 

Par leur activité chimique, leurs propriétés oxydantes et 
basiques ainsi que par le caractére anorganique et métallique 
de leur radical, le dérivé hydroxylé du dinaphtopyrane et 
celui du diphénopyrane paraissent cumuler chacune des fonc- 
tions qui suivent : 

Aldéhyde et acétone, 
Peroxyde, 

Quinone, 

Drazoique , 

Base minérale et métallique, 
Alcaloide. 


A. — Activité chimique du xanthydrol. 


1. CompinaisON DU XANTHYDROL AVEC LES REACTIFS AZOTES SPi- 
CIFIQUES DES ALDEHYDES ET DES actérones. — Le xanthydrol se 
comporte comme un véritable aldéhyde ou acétone a l’égard de 
Vhydroxylamine, de la semi-carbazide, de la phénylhydrazine. 

Place-t-on en solution alcoolique, a froid, le xanthydrol et 
Yhydroxylamine libre, leur combinaison se précipite rapide- 
ment. 

La canthylhydrorylamine résulte de lélimination d’une 
molécule d’eau entre le xanthydrol et Phydroxylamine. 


HH 
SCH — NHOH 
[+ 


PN , pe 
O CH — OH + H.NUOH = H’O + ON att y 


\coHt% 


La réaction qui lui donne naissance ressemble, & la double 
liaison pres, & celle qui produit les oximes 


H 
R—C{ + H*NOH = H*0 + R.CH =N.OH 
SO 


R Be 
SC=0+HNOH=H'0+  >C =NOH 
Kt% R! 
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La vanthylhydroxylamine commence & fondre a partir de 
140° avec production d’eau, d’azote et d'un nouveau type de 
dérivé pyranique, le dizanthyle, fondant a 204°,5 


C*Hs 
0g SCH cud 
cone iy 
correspondant au dixanthyléne connu 
6 Re 
ae fete So ea H 


OSes ene: Cee 


La semicarbazide s’unit au xanthydrol, dans les mémes 
circonstances, pour former la ranthylsenncarbazide 
CH 
o¢ | SCH — NH.NH.CO.NH? 
NG ope 
fondant avec décomposition vers 170°, d’aprés une réaction 
qui, abstraction faite de la double liaison, est calquée sur la 
formation des semi-carbazones 
06" "cl — ON + H.NH.NH.CO.NH? = H°0 ws "GH — NHLNH.CO.NEP 
~ I CONE? = — ; 
Cen?” ene eee 
R.CHO + H?N.NH.CO.NH? = H°0 + R.CH = N.NH.CO.NH® 


Ry ee 
SC = 0 + H?N.NH.CO.NH? = H20 + CG = N.NH.CO.NH? 
R’ / RZ 


La xanthylphénylhydrasine se précipite d’une solution 
alcoolique acétique contenant ses deux composants. 

L’aclivité du xanthydrol a l’égard des réactifs azotés des 
aldéhydes et des acétones est d’autant plus surprenante que la 
cétone correspondante, la xanthone | 


ne se combine ni aVhydroxylamine, ni a la phénylhydrazine (4) 


& (1) Groebe et Réder ont pu préparer Yoxime de la xanthone par une yoie 
détournée aux dépens dun dérivé de la xanthone, la xanthione 


Ge we OH 
S-+ H?N.OH = H2S +0 a 
\ceHe7 an + \ coe ie _ Of 


Berichte, 1890, t. XXXII, p. 1690. 
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(Spiegler) (4), ni & la semicarbazide, ainsi que nous V’ayons 
constaté nous-méme. 

La fonclion chimique classique se trouve en complet boulever- 
sement dans le xanthydrol et la xanthone. 

Le xanthydrol a hérité, semble-t-il, de l’activité chimique 
perdue par la fonction cétone de la xanthone. 

Quelle est la cause de ces anomalies? 

Tandis que la xanthone est sans action sur ’ hydroxylamine, 
la phénylhydrazine et la semicarbazide, la benzophénone au 
contraire se conduit normalement comme une célone a l’égard 
de ces réactifs. 

Or la xanthone ne différe de la benzophénone que par 
1 atome d’oxygéne, substitué & 2 atomes d’hydrogene, pris 
chacun en ortho dans les deux noyaux benzéniques de la 
diphénylcétone 


Ba x 
ON ee ee 
QO Be lel 


Il en résulte que : 

L’atome d’oxygéene, fermant le noyau pyronique de la xan- 
thone, paralyse laction de l’oxygene cétonique sur les réactifs 
azotés des cétones. 

Pour expliquer cette anomalie fonclionnelle, nous avons, 
en 1902 (2), émis lhypothése d'une attraction exercée eutre 
les deux groupements O et CO. 

L’un et Vautre des schémas traduisent cette manitre de 
voir : 


C G 
Be NE ae OO Vey Da 
> i} re e a 1A Hey NG OS 
: PONE SEE, 7 DAU ENS 
A Ne SA \/ 
O 


Liimpossibilité de condenser directement la xanthone et 
Vhydroxylamine pour obtenir l’oxime 


Vccaee 


(1) Sprecugr, Berichte, 1884, t. XVII, p. 808. 
(2) R. Fossr, Les bases oxygénées et la valence de loxygetne. Revue géné- 
rale des sciences pures ef appliquées, octobre 1902, p. 944. 
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s’explique alors aisément par la soudure des deux atomes 
d’oxygéne O et CO, qui s’oppose a la formation du produit 
d’addition, intermédiaire, instable 


oC ae 
cont NH.OH 
précurseur nécessaire de l’oxime. 

Tandis que le xanthydrol se combine, & froid et en milieu 
alcoolique, &l’hydroxylamine, le benzhydrol, dans les mémes 
circonstances, demeure inaltéré. 

Si on compare la formule de ces deux alcools : 


CHOH 
ene on CHOH < 
CU, ; SCONE, Hae 


on est conduit a en déduire une conséquence inverse de la 
précédente. L’atome d’oxygéne, fermant le noyau pyrano- 
ligue du xanthydrol, communique a |’oxhydryle du groupe- 
ment carbinol secondaire la faculté de réagir directement, en 
milieu alcoolique neutre, sur ’hydroxylamine et la semi-car- 
bazide. 

Nous ne ferons pas ici l'étude des nombreux {dérivés xan- 
thylés que nous avons préparés ou fait préparer. Nous nous 
bornerons & énumérer les principaux avec leurs formules et 
points de fusion, afin que si l’un d’entre eux venait éventuel- 
lement a se précipiter d'une liqueur quelconque, soumise & 
Vanalyse, toute confusion avec la dixanthylurée soit rendue 
impossible. 


2. ACTION DU XANTHYDROL SUR LES AMIDES, DIAMIDES, ETHERS 
CARBAMIQUES, IMIDES ET AMINES. — L’oxhydryle du xanthydrol 
sempare aisément de 1 alome d’hydrogéne des monamides 
primaires pour former, avec élimination d’eau, une amide 
xanthylée 
BSS 


Jot 
pou — OH+ H.NH.CO.R=H?0+ 0 cH — NH.CO.R 
{* 


CoH! 
of 
4 Noy 


NCH 


Avec les diamides non substituées, urée, thiourée, malona- 
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mide, succinamide, ete., cette réaction se produit deux fois : 


CoH 
NH —H+HO—G ities Ni CH ae 
We + CHC ae” Tx: Sas 
a = 2H'O +S = Cc 
\HN eva ae i 
—H+HO—CH SS 7 
+ Gee NH — CH eo 
C°H# Coys 
CO.NELH=E0.CHC SO CO.NH— CH? "SO 
\ceqeZ \cogeZ 
Cl? = 2 H°0 + CH? \ 
CO.NELH + HO Cia ac 
NH. CHK se? CO.NH CHC 0 


Si, dans les diamides, 1 atome @hydrogéne de l'azote est 
remplacé par un radical carboné, la condensation avec le 
xanthydrol ne se produit alors qu’entre molécules égales et la 
substitution xanthylée ae sur le groupement azoté primaire 

CH 
o/NHTH +HO—cHe NH — CH Cae 


ae = HO OO CO 
Ai CoH? : 


O = 
NNH — CHS 


Les ¢thers A Si se comportent comme les amides 


R.O.CO.NH.H + HO.cHS PESO kG + R.0.CO.NH — cre a. 
C6H VA C8H ry 


Dans un intéressant travail, fait au laboratoire du professeur 
Franchimont, W. Adriani (1) a constaté que le xanthydrol se 
combine équimoléculairement aux wrées monosubstituées et 
bisubstituées dissymétriques. 


CH?.NH CO.NH — H+ cera 120 -+ CH*NH,CO-NH. one ae "So 
N.CO.NH — H ees a ~ WCHY 
ae a> —H+HO. (ee SO = H20 + | I N.CO.NH. CHC a? 
Les urées bisubstituées symétriques 
R.NH — CO—NH.R 
refusent, par contre, de se condenser avec le xanthydrol. 
L’hydrogéne de l’'azote des imides est remplacable par le 
Oe xranthyle 


> CH? — CO CoH 
l "SN =H SHO, cn’ > = 10 + SN — CHC yo 
CH — CO” Neu CH? — CO/ CoH 


(1) W. Avriant, De werking van xanthydrol op eenige amiden en aminen. 
These. Leide, 1914. — Recueil des travaux chimiques des Pays-Bas, 1915. 


t. XXXV, p. 180-210. 


cé 
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Tous ces composés azolés, mono- ou dixanthylés, se scindent 
au contact des acides minéraux en régénérant leurs compo- 
sants ou en formant les preduits d’altération qui en dérivent : 


ye Co fy a 
{— NH — GHC No + #0 =k — C.NH? + CHO : 
: q \ con 2 : | \ceHe% 
O O 
Cer? 
ey 
a Cer M OH 
Oe 2 H°O = COC © 4-2 CHOHL j 
Gs EN 2 NE? \ csHe7% 


SCE cee 
\CoHe% 


Amides xanthylées. 


C*®H* 
Xanthylacétamide: OX | SCH — NH.CO.CH. 
\csps7 
Aiguilles brillantes, fondant sur le bain de mercure avec sublimation vers 
245° (n. c.). Fusion tube étroit, 238°-244° (n. c.). 


yus vo 
Nanthylpropionamide : OX »CH — NH.CO.CH?. CH? 
CoH 
Belles aiguilles incolores, fusion tube étroit, 211°-214° (n. ¢.). 
Cey4 
Nanthylbutyramide : C of” SCH — NH.CO.CH?.CH?.CH®, 
er ope 
Belles aiguilles incolores, fusion tube étroit, 1869-1879 (n. ¢.). 
v, CH (HHS 
Xanthylisovaléramide : O- CH — NH.CO.CIP.CHS 
Nos NCH 
Aiguilles soyeuses blanches: fusion tube étroit 182°-484° (n. ¢.). 
CoH 
Xanthylphénylacélamide : Ox >CH — NH.CO.CH?C°H® 
Se 


Belles aiguilles soyeuses, fusion tube étroit, 1969-1979 (n. c.). 


Diamides xanthylées. 


Cte ky 
Dixanthylurée : O CH — NH.CO.NH Dear aucaens 
Noe One ie 
CoH! 


C*y* 
Dinanthylihiounée: OC cH —NH.CS.NH—CHO SO 
Fines aiguilles de l’acide acétique bouillant, se décomposant en fondant, 
lube 6troit, au-dessus ou au-dessous de 200°, suivant la vitesse de l’éléva- 
tion de la température. 


Xanthylphényluree : 06 Neu — NB.CO.NH.COH 


aay 
Cristaux microscopiques du toluéne ou du xyléne bouillants. Fusion- 
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décomposition en un liquide coloré au-dessus et au-dessous de 220° sui- 
vant la vitesse avec ele on éléve la température. 


Xunthylméthylurée : OC CH — NHLCO.NH.CH 
‘CoH 
Cristaux incolores, qui se déposent trés lentement d'une solution alcoo- 
liqué-acétique des deux composants. Point de fusion, 230°, variable avec la 


vilesse du chauffage. Le corps devient gris vers 220°. Adriani. 


pice CH 
Xanthyldiméthylurée as. : O YCH — NH.CO.NC 


Noone” Cre 

Beaux cristaux fondant a 225°. Adriani. 
6 4 5 
oe Hi \ Jou 


Xanthyldiphénylurée as. : nie aes — NH.CO.N~ 
Fusion 179°-180°. Adriani. 

Xanthyl.o.-tolylurée : of 
Fusion 228°. Adriani. 


Xanthyl.p.tolylurée : 06 cH — NHLCO.NE.CoH.CHE 4-1 


hae 
Adriani. 
pony, 
Xanthyl g-naphlylurée : O< pou NH.CO.NH-C1°H" 
‘CHS 
Adriani. 
CH CoH! 
Dizanthylbiuret : OC SCH — NH.CO.NH.CO.NH—CHY SO 
Noone” Nen7? 


Fusion, 260° (n. c¢.). 
7A CAH 
Dizanthylmalonamide : O SCH. — NH.CO.CH?CO.NH SKE 
Noone aes 
Fusion au-dessus ou au-dessous de 270°, suivant Ja lenteur du chauffage. 
eS Cue ye cx 
2 J 
Dixanthylsuccinamide : OC we NH.CO.CH?*.CH?.CO.NH— -cnt do 
Commence a se mann avant de fondre, aux environs de 275° (n. c.) 
en un liquide brun. 


Imide xanthylée. 


ee JlO — CH? 

>CH — NC | 
Noot7 CO — CH? 

Beaux cristaux brillants, fondant de 245° & 247° (n. c.) en liquide peu 
coloré. 


Xanthylsuccinimide : 


Amido-acides xanthylés. 


: : Ree) eae H.CO2CH? 
Xanthylearbamate de méthyle : Te ee N 


Fines aiguilles, fondant vers 193° (n. ¢.) aprés léger suilement vers 191°. 
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C&H4 
C*H4 


Fines aiguilles, fondant a 168°-169° (n. ¢.). 


fo 

Xantlhylcarbamale @isobutyle : O< Gia 
3 \6qys 
Fusion 148° (n. c.). Longues aiguilles trés fines, groupées. 


Xanthylearbamale déthyle : OK SCH — NH.CO#.C#H° 


cH — NH.C.0?2.C4H? 


aN iy 
Xanthylcarbamate disoamyle : OK Pou — NH.CO?.C°H** 
\CSH* 
Fusion, 145° (n. ¢.). 
ys & 
Acide xanthylsuccinamique : 0g 7 CH — NH.CO.CH?.CH?.CO?7H 
OMB be 
Cristaux incolores de l’alcool, provenant de Jaction de KOH sur la 
xanthylsuccinamide. Fusion. 193°-196° (n. c.).¢ 


one . 
Le sel d’argent, 0g oak NH.CO.CH?.CH?.CO?Ag, se présente en al- 
CoH 
guilles soyeuses blanches, noircissant 4 la lumieére. 


Amines xanthylées. 


foe oe 
Xanthylmethylnitramine : O< SCH —=N 
CoH \No? 
Aiguilles fusibles A 117°5 Adriani. 
CHEN. aes 
6 j: 5 hye 17 ant @ 2 3\2 
Xanthyldiméthylaniline : Oh oi < N(CH?) 


Aiguilles incolores, fondant sur le bain de mercure 4 157-158° (n. c.), se 
formant aisément par contact des deux composants en milieu acétique ou 


C8&H* 
SCH.C*H!.N(CH*)?, HCl. cristal- 


acéto-alcoolique. Le chlorhydrate oC. Je 
His 


lisé en aiguilles est ae par a 


Xanthylaniline : Me Non — C*H*.NH?. 
\ce ope, 


Fusion 185°5-187°. Obtenue par Adriani dans l’action du xanthydrol sur 
Yaniline ou son chlorhydrate en milieu alcoolique-acétique et en traitant 
par HCl le composé qui suit. 


C&H4 ENG 
Divanthylaniline : OX SCH.CHNH—C HC So 
Core (Cea 
Cristaux incolores, fondant vers 175°, engendrés en milieu alcoolique, 
additionné de 1/10 de son volume d’acide acétique. Adriani. 


Adriani a préparé les dérivés xanthylés qui suivent : 
CoH, CoH 


Dixanthylmélhylaniline : 0g SCH. CHUN = CH Bao 
C&H a CH Cees” 
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Dixanthyltoluidine : 0. m. p. 
Divanthylxylidine : CH® 1 CH® 3 NH? 4 
Xanthylaylidine : 1-3-2, fusion, 170°. 
Xanthylnitraniline : 0. m. p. 


Dizanthylnaphlylamine : « et 8. 


3. ACTION DES ANHYDRIDES D'ACIDES SUR LE XANTHYDROL OU LE 
DINAPHTOPYRANOL. SYNTHESE D’ACIDES 


sont 
Og > CH — GH GOH. 
vA ~ R 

La singuliére ressemblance du xanthydrol & un aldéhyde 
se manifeste également dans son attitude & l’égard des anhy- 
drides d’acides. 

Au lieu de former des éthers-sels comme tous les alcools il 
donne des acides. . 

L’anhydride acétique transforme le dérivé hydroxylé du 
dinaphtopyrane et du xanthane en acides, dinaphtopyryl- et 
xanthyl-acétiques, engendrés par élimination de 1 molécule 
d’eau entre l’oxydryle pyranolique et { atome d’hydrogéne de 
peer 


(Oh {¢ 
Ol. BN CH On +. H.CH*.C0.0.C0.CH? = =0¢ TN CH.CHE.COH + CH?.CO?H 
ONG LoyTs y0/ C10F 187 
oC SCH = OH 4 H.GH?C0.0.c0.cH? = og "Sc H — CH?.CO?2H + CH?.CO*H 


A la double soudure pres, celte réaction est comparable a la 
synthése des acides éthyléniques de Perkin, réalisée par 
action des anhydrides d’acides sur les aldéhydes. 


R.CHO + H?CH.CO.0.CO.CH? = R.CH: CH — CO?H + CH®CO?H 


Vacide xanthylacétique 
cé 4 
of YCH.CH?.CO*H 
Non% 
se présente en belles aiguilles incolores, fondant 4 155°-156° n. c. Il est subli- 
mable, soluble dans l’alcool, un peu soluble dans l’eau chaude. II se produit 
en tube scellé, accompagné d’autres substances. 
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Lacide xanthylisovalérique 
CIB — CH—CII* 
| 
of — SCH —CcCH—COn 
fond de 147 & 150° (n. ¢.). 


Les acides dinaphlopyrylés se forment avec plus de facilité et de meilleurs 
rendements que ceux dérivés du xanthyle. 


., ACTION DES MOLECULES METHYLENIQUES SUR LE XANTHYDROL. — 
On sait que les aldéhydes possedent la faculté de se condenser 
avec les acides et éthers, maloniques ou cyanacétiques, avec 
les 6 dicétones, avec les éthers 6 cétoniques... 

En désignant par X et Y des groupements tels que CO*Hi, 
CO:C:H’, CN, COCH:, COC*H®... on peut représenter ces conden- 
sations par : 

R= ee - we” =H + R.CH: age 

Cette égalité représente le résultat final des réactions bien 
connues de Claisen, Claisen et ses éléves, Knoevenagel, Figuet, 
Haller, ete. 

Elles ont enrichi la littérature d’une foule de composés éthy- 
léniques nouveaux & fonctions: monoique ou dioique; monoique 
et nitrile; monoique et cétone; nitrile, mono- ou dicétone. 

Comme les aldéhydes, le xanthydrol peut s’unir aux 
molécules méthyléniques (1). 

L’oxhydryle de cet aleool s'empare d’un atome d’hydrogéne 
méthylénique pour former de l’eau, tandis que les deux radi- 
caux monovalents qui en résultent se soudent en produisant un 
composé xanthyl-méthylénique saturé. 

CoH 


x CoH 
of NCH — OH Rtn? SRO 0g 


x 
Nei — CH? 
Nc <x CoH'7 


Ny 

Les alcools aromatiques de la série du di- et du triphényl- 
méthane sont susceptibles de se comporter comme le xan- 
thydrol & Pégard des molécules méthyléniques [R. Fosse (2), 
L. Baillon (3)]. 


(1) R. Fosse et A. Rosyn, Comples rendus de l’Acad. des Sciences, 1906, 
t. CXLIIT, p. 239. Bulletin Société chimique, 1906, t. XXXV, p. 1043. 

(2) R. Fossr, Alecools aromatiques. Sur le téltraméthyldiamidobenzhydrol. 
Remplacement de loxhydryle pardes restes méthyléniques. Annales de Chim. 
ef Phys., 1909, 8¢ série, t. XVIII. p. 400-569. 

(3) L. Barrron, Méthodes de synthése d'une nouvelle série d’acides aroma- 
liques. Thése de Lille. 1909. 
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B. — Propriétés basiques, inorganiques et métalliques 
du dinaphtopyranol et du xanthydrol. Sels de pyryle. 


Le dinaphtopyranol est le premier dérivé hydroxylé, orga- 
nique, non azoté, connu qui jouisse des propriétés suivantes : 

Au contact des acides chlorhydrique et bromhydrique 
aqueux, il se conduit comme une base minérale, en donnant 
non des éthers, mais de véritables sels, les sels de pyryle : 


CEs C10yys 
\CH— OH Hel OC 


ore S alt: 2 
\evope% CH.Cl] + H?0 


Neon” 
K — OW + WC1=K.C1-++ HO. 


Le chlorure et le bromure ainsi formés sont, comme des sels 
métalliques, précipilés par Vhydrogéne sulfuré & état de 
sulfure de leur solution dans Peau acidulée. 

Ils produisent des réactions de double décomposition. 

Ils se combinent & nombre dhaloides métalliques qu ‘ils 
précipitent de leur solution ou qwils déplacent de leurs sels 
doubles pour former une riche variélé de combinaisons définies, 
eristallisées, fortement colorées. 

Le dinaphtopyranol ou ses sels, dissous dans [acide 
acétique, précipitent de leur solution les halogénes, pour pro- 
duire des perhaloides de pyryle et la plupart des réactifs connus 
des alcaloides pour former des corps fortement colorés, souvent 
cristallisés. 


1. AcTion DEL’ HYDROGENE SULFURE ET DE L’EAU OXYGOHNEE SUR LE 
XANTHYDROL. — Le xanthydrol prend, vis-a-vis de ces réactifs, 
la frappante allure d’une base minérale. 

Au contact du sulfure d’hydrogéne il se transferme, comme 
la potasse, en sulfure, le sulfure de xanthyle : 


CR CNTR 
H+ HO.CIK a) CH 0 
et Neorn7 aS os: ae 
as —21O +86 
ie VA WS Bey, 
eR C. O \CHk ) 
H+HO.CHA | LD ae 
H+ HOK Ik 
ae? =210+8¢ | 
\H + HOK K 


ll est probable que la formation du sulfure neutre est pré- 
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cédée de celle du sulfhydrate de xanthyle intermédiaire, non 
encore isolé 

H HS 
Jy yo. eH SO = HOG Ss ene eG 

SC pt Ho. B= H?2O + cA 8 

Le peroxyde d’hydrogéne métamorphose le xanthydrol en 
peroxyde, d’aprés une réaction semblable & celle quil exerce 
sur hydrate de kee 


C*H* 
a EN SS CH 
ye -- HO. CH. > oe \coqe” 
Or = 2 H*O + Oe CoH 
<o o ae \cHZ SS 
H + HO.CHC 0 Hae 
H HO 
oe ae HO = 2H?0 + O*Ba 


Ici, encore, il est permis d’admettre la production intermé- 
diaire d’un hydrate de peroxyde, précurseur du peroxyde. 


CaN ; 
OF 
| Coane | 8 


fond en se décomposant, tube étroit de 149° 4 153°, avec production d’un 
liquide rouge foncé. On Vobtient par lVaction de H?S sur le xanthydrol dis- 
sous dans lacide acétique hydraté. L’acide chlorhydrique le dédouble en H?S 
el chlorure de xanthyle instable. 

Le peroxyde de xanthyle 


Ht. 2 
a GHEE || Oye 
Ee oS | 


peu soluble dans l’alcool, tres soluble dans le benzéne, se précipite par lin- 
troduction d@eau oxygénée dans la solution acélique de xanthydrol. 


Le sulfure de xanthyle 


2. R&actions DE DOUBLES pECOMPOsItIONS. — L’acide chlorhy- 
drique déplace le brome du bromure de pyryle en produisant de 
Vacide bromhydrique et du chlorure de pyryle. 

Ce dérivé organique bromé, non azoté, se comporte donc 


comme un véritable bromure métallique vis-a-vis de l’acide 
chlorhydrique 


Ve NG VCS 
cad 3r eked = r S : 
| Si ae yo | Br+ HC HBr + eae 0 | Cl 


k.Br + HCl = HBr + KCl 


Inversement, l’acide bromhydrique chasse le chlore du ch/o- 
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rure de pyryle avec formation d’acide chlorhydrique et de bro- 
mure de pyryle. 
Le chlorure de pyryle se conduit donc comme un sel métal- 
lique a l’égard de I’acide bromhydrique 
LFTs 
Ee i So | CI HBr= HCl Eee Br 
KCl + HBr = HCI + KBr. 


On peut & volonté, comme pour les sels haloides de: potas- 
sium, passer du chlorure de pyryle au bromure ou effectuer la 
transformation inverse. 

Comme pour le cas des sels métalliques, ces transformations 
réyersibles font prévoir l’existence, dans les solutions acides 
de sels de pyryle, d’équilibres, caractérisés par un certain par- 
tage de la base organique oxygénée entre les masses aclives des 
acides antagonistes. 


as igre ee 

CH oO |cl-- HBr il eee 

i Cae |e + HBr se a 0 |pe+ nei 
KCl+ HBr” KBr + HCl 


L’acide picrique transforme, a froid, les sels de pyryle (chlo- 
rure, bromure, sulfate) dissous dans l’acide acétique en picrate 
de pyryle peu soluble et acides minéraux libres. 


(Ces 
So | 0.c°H2.(NO2)s 
he ye | .COH?.(NO2). 


af So Jatent on =nei+| cng 

\c10He% (NO?) 

Le déplacement par lacide picrique de lhalogéne d’un com- 
posé organique dépourvu d’azote était sans exemple. 

Cette curieuse réaction peut étre comparée au déplacement 
du potassium de son chlorure par l’acide picrique. 

Nous l’expliquons de la maniére suivante : 

Le chlorure et le bromure de pyryle, en solution dans un 
mélange d’acide acétique et d'eau, éprouvent une dissociation 
partielle en hydroxyde de pyryle et acide picrique. 


¢10 TS 
Pie ow ( 
Ease yo | Cc] + H?O Hcl 4 + eee 0 | yH 


L’acide picrique détruit cet équilibre en précipitant le pyranol 
sous forme de picrate. I] se forme une nouvelle dose d’hydra- 
38 
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cide et de pyranol. Celui-ci est abaltu par l’acide picrique. La 
succession de ces phénoménes se poursuit jusqu’a ce que la 
totalité ou la presque totalité de l’halogéne et du radical pyryle 
soient séparés de leur combinaison initiale et transformés, le 
premier en hydracide dissous, le second en picrate insoluble. 
Inversement, l’acide chlorhydrique déplace l’acide picrique 

du picrate avec formation de chlorure de pyryle 
CHS 


6 
| \cr6po7 


y CPR ou 
O.C°H? (NO?)§ + HC] =| CH >O {Cl -+ C°H?< 
\ cope 2 N(NO?)5 


3. PriciprrarioN PAR L'HYDROGENE SULFURE DES SELS DE PYRYLE 
A L’BTAT DE SULFURE. — Un courant de H’S traversant un sel de 
pyryle dissous dans un acide minéral ou organique, provoque 
rapidement la décoloration de la liqueur et la formation d’un 
précipilé de sulfure de pyryle 


s Fae ; 
CHT 
Les sels de pyryle se conduisent donc comme des sels métal- 
liques en présence de lhydrogéne sulfuré. 
Inversement les acides minéraux dilués décomposent, a 
chaud, le sulfure en sel de pyryle et hydrogéne sulfuré 


CMH : CHS 
ke | Sse icle= ws +2.] cng” >o cl. 
CoH Cie 
4. APTITUDE DES RADICAUX DINAPHTOPYRYLE ET XANTHYLE A 
FORMER DES COMBINAISONS INSOLUBLES OU PEU SOLUBLES AVEC LES 
HALOIDES METALLIQUES ET MBTALLOIDIQUES. — Un certain nombre 
de chlorures et de bromures mélalliques ou métalloidiques 
précipitent, a l’état de combinaisons délinies, colorées, et géné- 
ralement cristallisées, le xanthydrol et surtout le dinaphtopy- 
ranol, dissous dans Jes acides minéraux dilués ou dans un 
mélange d’acide acétique et d’hydracide. 
Le caractére électro-positif du radical dinaphtopyryle appa- 
rait avee une singuliére netteté dans son chloroplatinate (4) 


Cte s 
‘| 9 & a x 
Pica 2c Ea) oi: 


(1) Comples rendus de l Acad. des Sciences, 1901, t. CXXXIM, p. 100. 


a 
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Si l'on compare ce sel double au chloroplatinate de potas- 

sium 
2 PLC’ + CIK 

on voit que l’atome métallique du potassium et le radical 
organique, sans azole, dinaphtopyryle, jouent identiquement 
le méme role dans ies deux formules. 

En collaboration avec Lesage (1), nous avons préparé des sels 
doubles pyrylhalogénés des métaux ou métalloides qui 
suivent : 


Platine, Cuivre, Fer, Etain, 
Palladium, Plomh, Cobalt, Bismuth, 
Or Uranium, Cadmium, Antimoine, 
Mercure, Manganése, Zinc, Arsenic. 


Lesage (2) a décrit un nombre important de nouvelles com- 
binaisons pyrylées halogénées avec les métaux et les métal- 
loides. 

Voici les sels doubles connus jJusqu’ici qui dérivent du xan- 
thydrol seulement : 


Platine. 


3 CHAS 
_Chloroplatinate de xanthyle : PtCl’+ 2 oi ahi ee, | 


Poudre orangée (F. et L.). 


; CoH 
Bromoplatinate de xanthyle : PtBr‘ 4-2 Br [ C HC yo | 
NcoH! 


Précipité jaune orangé (F. et L.). 
Or. 


vy eran 
Se ae canthyle: AUC + C 0 
Chloroaurate de canthyle: AuCI® + Cl Ee 


Cristaux jaunes microscopiques (F. et L.) 


CH 
Bromoaurale de canthyle : AuBr® +- Br [ony | 


Petits cristaux rouge brique (F. et L.). 
Cuivre. 
5 powes 
Bromure de cuivre et de xanthyle : CuBr? + 2 Br E H 4 


Petits eristaux violet sombre. (F. et L.). 


(1) R. Fosse et L. Lesacz, Comptes rendus de l'Acad. des Sciences, 1905, 
b. CXL, p. 1402; 1905, t. CXLI, p- 625; 1906, t. CXLII, p. 1543. 

(2) L. Lesacz, Contribution a l’étude des sels de pyryle. These ‘de Lille, 
912. 
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Mercure. 
[~ Jon 
Chlorure de mercure et de xanthyle : HgCl*? + Cl Bs 
Cristaux jaune safran (F. et L.). 
A arr merry A 5 oRr?2 ij . ya 
Bromure de mercure ef de xanthyle : 3 HgBr? + 4 Br [ cu an 0 | 
Cristaux jaune dor (F. et L.). 
Plomb. 
j4 
st 
) Py) 
Bromure de plomb et de xanthyle Pb.Br? + Br cH i 0 | 


Petits cristaux marron clair (F. et L.). 


Uranium. 
J 


Fae 
je , e wane » Tl02C]2 ‘ 
Chlorure duranyle et de xanthyle : Uo?Cl* + 2 Cl [ cng >? | 

Cristaux prismatiques jaune dor (F. et L.). 
Bromure duranyle et de xanthyle : UO?Br? + 2 Br [ cng aa i 0 | 

Cristaux jaune dor (F. et L.). 

Fer. 
Chlorure de fer et de xanthyle : FeCl* + Cl CHS So 
\coH7 

(A. Werner.) 

Bromure de fer et de xanthyle : FeBr* + Br CHC 
ee 
Cristaux microscopiques rouge vif (F. et L.). 
Zinc. 
C°H* 

Bromure de zine et de xanthyle : ZnBr? +2 Br] C BC “So 

Cristaux jaune orangé (F. et L.). 

Cadmium. 
HAC 
Bromure de cadmium et de xanthyle : CdBr? + 2 Br [ong 
Soe 


Petits cristaux jaunes (F. et L.). 


ACTION DES RBACTIFS ALCALOIDIQUES SUR LE DINAPHTOPYRANOL 
BT LE XANTHYDROL. — On provoque la formation de précipités 
colorés, souvent cristallisés, en traitant les solutions de sels de 
dinaphtopyryle dans les acides minéraux ou, suivant le cas, de 
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dinaphtopyranol dans l’'acide acétique par les réactifs alcaloi- 
diques qui suivent : 


Acide picrique, Ferricyanure de potassium, 
Tanin, Acide molybdique, 

Chlore, Acide nitroprussique, 
Brome, Acide phosphotungstique, 
lode, Acide phosphomolybdique, 
Acide perchlorique, Acide silicotungstique, 
Ferrocyanure de potassium, Acide vanadique. 


Le xanthydrol ne précipite que quelques-uns de ces réactifs. 
il abat en solution acétochlorhydrique : 


Le chlore, Liode, 
Le brome, Liacide iodhydrique, 


et en solution acétique : 


Lacide silicotungstique, L’acide phosphotungstique. 


Il produit ainsi des silico et phosphotungstates de xanthyle, 
jaunes, trés peu solubles. 


C. — Propriétés oxydantes des sels de pyryle 
et des pyranols. 


AcTION DE L’ALcooL. — Les sels de pyryle subissent, en pré- 
sence de ce réactif, une curieuse transformation : ils se 
dédoublent par réduction en carbure pyranique et hydracide 


[on Jor C; 1077S. 
2 C 
CH ae >] Cl-++ H? = HCl + CH we? 


L’hydrogéne nécessaire est fourni par lalcool qui passe & 
Pétat d’aldéhyde 
C2840 He C2 H® 
Cette réaction représentée par |’égalité 


ya 
yo Cl + C?H°O = HCl + C?H*0 + CH * O; 
Ex Ca So | 7 ae Be Ke ter 


peut étre comparée, abstraction faite de l’azote, & celle des sels 
de diazonium—s 
C°HSN2Cl + C2H6O = HCl + C?HtO + CeH® + N?. 
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Le xanthydrol, traité & chaud par Valcool chlorhydrique, 

donne naissance également au xanthane et a de l’éthanal 
rie ae 
Pongo | Cl-+ C2H°O = HCl + C?H! O+ ang 

Nous avons pu, par cette méthode, passer de plusieurs py- 
ranols aux pyranes correspondants (R. Fosse et A. Robyn) (4). 

Pour réaliser l’oxydation de l’alcool, il n’est point nécessaire 
de faire appel & l’acide chlorhydrique. 

En présence d’alcool, le dinaphtopyranol, dissous dans 
l'acide acétique, se réduit & l'état de dinaphtopyrane avec for- 
mation d’éthanal et d’eau 

Bae Lopye 
GHC | UH + C2H°O = 10 + C*H40 + cng DO 

La réaction est ici comparable & Poxydation de l’alcool par 

les quinones 
cmt? 4 cH0 =cH0 + ONL 
No SOH 

Action des iodures métalliques et de Vacide iodhydrique. — 
Les sels de dinaphtopyryle et le dinaphtopyranol en milieu 
acétique, déplacent l’iode des iodures et de lacide iodhydrique. 

Le xanthydrol en milieu acétique ne produit pas de préci- 
pité avec les iodures métalliques, mais il décompose & froid 
lacide iodhydrique libre en formant un dérivé iodé et un pro- 
duit de réduction. 

Cette attitude du xanthydrol a légard des iodures, nous a 
permis d’instituer une méthode de dosage de l’urée dans le 
sérum sanguin, préalablement désalbuminé par le réactif iodo- 
mercurique de Tanret. 

Action oxydante et réductrice du xanthydrol sur lui-méme. — 
"La solution acélique de ce corps produit peu & peu, méme a 
froid, du xanthane et de la xanthone, formés d’aprés l’égalité 


CoH CoH 
SOS the” SOP CO oe 


2 CHOH,” 
\ 1% Noope% G j Necoqe% 


\coE 


Dans des conditions expérimentales différentes, cet alcool se 


(1) R. Fossz et A. Rosyn, Bull. Soc. chim., t. XXXI, 1904, Pp. 257-267. 
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comporte donc comme les aldéhydes qui, en présence des 
alcalis, s’oxydent et se réduisent simultanément pour donner 
Pacide et Valcool correspondants (Cannizzaro). 


2 C°H*.CHO + H*O = C5H*CO?H + CoH*.CH2OH 


CHAPITRE Til 
PREPARATION DU XANTHYDROL ET CONDITIONS DE SON EMPLOI! 


Ce corps est apparu dans le commerce, & un prix élevé, peu 
aprés |’époque ot nous avons fait connaitre son application au 
dosage de l’urée dans le sang. La plupart des échantillons que 
nous-y avons rencontrés étaient assez impurs, ils se dissol- 
vaient, plus ou moins incomplétement, dans lalcool, par suite 
de leur teneur plus ou moins grande en oxyde de xanthyle. 


. 1. Preparation DU XaNTHYDROL PUR. — En réduisant la xan- 
thone par lamalgame de sodium, Richter (1) n’a pas obtenu le 
xanthydrol correspondant, mais le xanthane (improprement 
dénommé xanthéne) 
CoH 
cH +O, 
Neus’ 
accompagné d'une substance fondant 4 200° qu'il considérait 
comme formée de molécules égales de xanthone et de xanthane 


Il chauffait, au bain-marie bouillant, la xanthone en solution 
dans l’alcool & 45 p. 100, pendant 6 & 8 heures, avec de l’amal- 
game de sodium & 3 p. 100, qu il introduisait peu a peu jusqu' a 
ceeouion de dégagement dhydrogéne. 

R. Meyer et Saul (2 (2) ont montré que le corps auquel Richter 


attribuait la formule 


(1) Ricarer, Journal fiir prak. Chem., 1883, t. XXVIII, p. 290. 
(2) R. Meyer et Sact, Berichte, 1893, t. XX VI, p. 1276. 
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était en réalité l’éther oxyde 


6s te = Oe CHa Leste 
CoH* Nepec 
correspondant au xanthydrol, alors inconnu. 

R. Meyer et Saul ont réussi & préparer cet hydrol de la xan- 
thone, en traitant celle-ci en solution alcoolique, au bain-marie, 
durant un jour, par la soude et la poudre de zinc. Ils opé- 
raient sur 10 grammes de xanthone, 40 grammes de soude et 
400 cent. cubes d’alcool, c’est-a-dire 4 litres de ce solvant pour 
100 grammes de xanthone. 

Nous nous procurons facilement le xanthydrol pur, en agi- 
tant avec de ’amalgame de sodium la xanthone pure, pulvé- 
risée en suspension dans l’alcool. 


PROPORTION DES REACTIFS. 


Xanthone pure, finement pulvérisée et tamisée. 100 grammes. 
ALCOOWATIS oO ock 2 < wemots en Se ce ee eee eee 700 cent. cubes. 
YOON Ae bed Eeoeals ont EE eae ‘ 36 grammes. 
Mercuré.2. chee ts ie Se ee 3.000 gr. ou 220 cenl. cubese 
Mode opératoire. — A Vaide d'une tige de fer recourbée, on 


plonge, par petites portions, le sodium, privé de toute trace 
de naphte, & surface brillante, dans le mercure parfaitement 
net, tres légerement chaud, contenu dans une petite marmite 
en fonte, dont le couvercle porte une ouverture circulaire. 

Pendant qu'il est encore liquide (110° 4 100°), Valliage est 
coulé rapidement dans un flacon, muni d'une fermeture a 
Vémeri (1), de 2 litres, sortant de I’étuve a 110°. 

On plonge un thermométre dans l’amalgame. Dés qu'il 
marque 50°, on ajoute la xanthone, l’aleool, bouche et agite 
vigoureusement. La température du liquide s’éléve bient6ot aux 
environs de 50 & 55°; il se colore en bleu; la xanthone dispa- 
rait progressivement. 

Kn débouchant le vase, de temps & autre, on constate d’abord 


une compression, puis une dépression. La coloration s’affaiblit 
peu a peu. 


(1) Lemploi dun bouchon de li¢ge a pour effet de communiquer & la 
liqueur alcaline une teinte jaune, plus ou moins accentuée. 
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La réduction est terminée lorsque la solution, encore chaude, 
n’acquiert plus la moindre teinte, bleue ou jaune, au contact 
du mercure fortement brassé, contenant un exces d’amalgame. 

Durée de cette partie de lexpérience : 15 minutes environ. 

Si une portion de liqueur filtrée possédait la moindre teinte, 
on placerait le vase quelques minutes dans un bain d’eau, 
maintenu vers 60°, puis on lagiterait, hors du bain, jusqu’a 
obtention d’un filtrat incolore. 

Précyntation et dessiccation du xanthydrol. — On filtre sur 
papier Chardin, lave vase et filtre avec de l’alcool. 

La liqueur additionnée, peu & peu, de plusieurs fois son 
volume d’eau, dépose le xanthydrol: cristallisé, qu’on essore, 
lave & leau et séche dans le vide sur chlorure de calcium, 
jusqu a poids constant. 

Caractéres du xanthydrol ainsi préparé. — Matiére blanche, 
légére, trés volumineuse, inodore. 

7 cent. cubes de méthanol a 99°5 ou 10 cent. cubes d’alcool 
éthylique absolu du commerce dissolvent t gramme de xanthy- 
drol & la température ordinaire, par simple agitation. (Ces 
chiffres ne représentent nullement le coefficient de solubilité.) 


. CONDITIONS DE LA CONDENSATION. — Chotx de lacide acé- 
adie comme agent de condensation. 

La condensation du xanthydrol et de lurée a liew en milieu 
acide. 

Une solution alcoolique neutre de ces deux corps demeure 
limpide pendant plusieurs semaines; en quelques minutes, 
elle se trouble, au contraire, par suile de la formation de l'urée 
dixanthylée, si on lui ajoute une ou plusieurs fois son volume 
d’acide acétique. 

On ne peut guére songer a utiliser avec avantage, comme 
agents de condensation, les acides minéraux, qui provoquent 
une altération trop rapide du xanthydrol et exercent, en outre, 
une action destructive, plus ou moins marquée, aussi bien sur 
Purée que sur l’uréine. 

L’acide acétique, dans les conditions de nos expériences, ne 
manifeste pas d’action hydrolytique senseb/e sur Vurée et sur 
Puréine. 

Celle-ci peut subir, cependant, hydrolyse par Vacide acé- 
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tique, mais d’une maniére trés lente et trés limitée, surtout a 
la température ordinaire et en présence d'un excés de xan- 


thydrol 
CoH! 
NHLCHE SO r ne 
, C®H* I ai / yy 
CO wo co’ +2 CHOHS 0. 
\ one NN Noon 
\NE.C S 
NH HK enue” 


Quant au xanthydrol, sa destruction en xanthone et xanthane 
commence dés l’instant de son entrée dans le milieu acétique 


CoH CoH CST, 
2CHOHC SO=Uu0K YO+CHX- O+HO 
OB CHI, NOt a Opec 


Mais la vitesse de cette réaction étant beaucoup plus lente que 
Ja vitesse de condensation du xanthydrol et de lurée, l’emploi 
de lacide acélique convient pour produire l’uréine xanthylée. 

Nous l’utilisons non seulement dans ce but, mais aussi pour 
participer ala dissolution du xanthydrol et de ses produits de 
décom position, 

Précipitation rapide de Curéine. — Dans une solution con- 
centrée de xanthydrol dans l’acide acélique cristallisable, intro- 
duit-on quelques gouttes de liqueur aqueuse d’urée ou d'urine : 
un précipité d’uréine apparait immédiatement. 

La condensation parait étre instantanée; |’élimination d’eau 
entre composants est si prompte qu'elle rappelle, jusquwa un 
certain point, une réaction de chimie minérale & vitesse infi- 
niment grande, la neutralisation des acides par les bases. 


AGS JB 


CoH! 
HO:CHC 90 NH — CH So 
JNA -# \coHt7 NCH! 
CO a —2H20 + CO 
ied me E10 a JC 
CE NH — CH< 
ae NH — CH¢ SG 


Cl-—H+ HO.kK = H?0 + CLK. 


Cette rapidité de combinaison peut étre intéressante au point 
de vue théorique, elle lest moins au point de vue pratique de 
identification et du dosage de Vurée. 

L'uréine, ainsi formée, est impure, elle englobe des parcelles 
de xanthydrol que des lavages méme prolongés sont impuis- 
sants 4 lui enlever, de sorte que son poids devient légeérement 
supérieur & celui indigué par la théorie, quand on opére avec 
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une liqueur d’urée de titre connu; elle ne parait pas cristallisée 
méme aux plus forts grossissements du microscope; enfin, elle 
est si ténue quelle traverse les filtres & sulfate de baryte et 
que, pour la recueillir sans pertes, il faut alors avoir recours 
aux filtres de porcelaine. 

Précipitation de Curéine al’état cristallisé. — Le précipité se 
dépose, cristallisé et presque pur A l’analyse, si l’on provoque 
la condensation moins précipitamment, dans un milieu de plus 
grande dilution. 

Le mode opératoire adopté consiste & introduire, par por- 
tions ou en totalité, une certaine quantité de solution alcoo- 
lique de xanthydrol dans la liqueur aqueuse d’urée, conve- 
nablement étendue d'’acide acétique. Les proportions de 
xanthydrol, d’alcool, d’acide acétique et d’eau ont élé prises de 
telle-maniére que leur mélange, sans urée, conserve une lim- 
pidité parfaite durant 12 heures au moins. 

Dans ces conditions, les produits moins solubles, provenant 
de laltération du xanthydrol, la xanthane et le xanthone demeu- 
rent en solution. 

Mode @empluri du xanthydrol. — La théorie pour précipiter 
1 gramme durée exige 6 gr. 53 de xanthydrol. La quantité 
minimum de réactif qui était de 145°grammes dans nos pre- 
miéres expériences, a été abaissée a 10 grammes. 

Nous avons d’abord utilisé une solution a 1/20 dans l’alcool 
a 95°, puis & 1/10 dans l’alcool absolu et finalement 4 la méme 
concentration 1/10 dans le méthanol (1 gramme de xanthydrol 
pour 10 cent. cubes de CiPOH a 99°5) 

Ces solutions peuvent étre préparées 4 lavance. Cependant 
elles s’altérent, surtout & la chaleur et au soleil. Lorsqu’elles 
sont destinées & des dosages, il est préférable d’éviter de les 
conserver au dela de deux a trois semaines. 

Le xanthydrol, non dissous, n’est méme pas a l’abri de toute 
transformation, s'il n'est parfaitement pur. I] se métamorphose 
alors spontanément, surtout pendant 1|’élé, sous influence 
dune trace d’impureté, en oxyde de xanthyle, insoluble ou trés 
peu soluble dans l’alcool froid 


C®&H* Z 
NCHOHC ~ SO= HO +o [enc HC - 


CoH 2 
Neoone7 : 
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Le produit reste encore utilisable surtout pour l’analyse qua- 
litative : il suffit de le triturer avec de l’acide acétique jusqu’a 
dissolution. La solution a 1/10, ainsi préparée d froid et seule- 
ment au moment de son emploi, peut remplacer la solution 
alcoolique. 

Au contact de l’'acide acétique, I’ oxyde de xanthyle s’hydrate 
et repasse a l'état de xanthydrol 


Dane eas or 
(f ; EQ eG 
) [ BC et? | + H20 CHONC De. 


Si l'acide acétique, ainsi employé au traitement de l’oxyde 
de xanthyle, était impur et contenait, comme il arrive parfois, 
de petites quantités d’un acide minéral libre, lasolution, teintée 
en rouge au lieu d’étre incolore, se troublerait peu aprés sa 
préparation et abandonnerait de loxyde de xanthyle 


C*H* 
ue 2 Ve 
Ko v + HCl = H?0 + eae 


CoH 
cuong So + cHag” CDOS HCL OC Scu— 0 — cud Sie 
CoH! Nos Hs7 - 


\ceye 


3. SUBSTANCES A ELIMINER DE LA SOLUTION D’URBE AVANT D’OPERER 
LA preciPIraTion. — Des normnbreux corps que nous avons com- 
binés au xanthydrol trés peu le précipitent de ses solutions dans 
les conditions de nos expériences d’ identification , et de dosage 
de lurée. 

Parfois la combinaison a lieu; mais, soluble ou dissociable, 
elle ne se précipite point; parfois elle n’apparait que trés len- 
tement, longtemps aprés que la totalité de lurée a été préci- 
pitée; le plus souvent, enfin, elle ne trouve point dans le milieu 
réactionnel les conditions favorables a sa formation. 

Voici les corps quwil convient de neutraliser, de trans- 
former ou d’éliminer, soit parce qu’ils produiraient des préci- 
pités, soit parce qu'ils altéreraient trop rapidement le réactif. 

1° Acides a neutraliser par les alcalis : Fluorhydrique, chlor- 
hydrique, bromhydrique, iodhydrique, sulfurique, azotique, 
phosphorique, phosphoreux, phospholungstique, phosphomo- 
lybdique, ete. 

2° Substances a transformer : Haloides de platine, d’or, de 
cuivre, de mercure, d’uranyle, de fer, de zinc, de cadmium. 
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Plusieurs de ces sels ne précipiteni le xanihydrol que lors- 
quils se présentent & une certaine concentration et accompa- 
gnés d'une dose plus ou moins élevée d’acides chlorhydrique 
ou bromhydrique. Il en résulte que ce cas se raméne partielle- 
ment au précédent. Toute chance de former un précipilé xan- 
thylmétallique sera écartée si on fait passer a l'état d’haloide 
alcalin Vhalogéne libre de ’hydracide et l’halogéne combiné au 
métal. Il suffira done de rendre la liqueur nettement alealine 
par la potasse, puis de la traiter par l’acide acétique et, enfin, 
par le xanthydrol. 

3° Substances a éliminer ou a détruire : Halogénes; acides 
hypochloreux, hypobromeux et leurs sels. 

Eau oxygénée; peroxydes; persels. 

Hydrogéne sulfuré. 

Thiourée; phénylthiourée; phénylurée 

Diméthylaniline. 

Pyrrol; indol; scatol. 

Néglige-t-on d’effectuer l’opération préliminaire que nous 
venons d’indiquer; la solution & examiner contient-elle une ou 
plusieurs substances, précipitant le xanthydrol, signalées ou 
non dans l’énumération précédente; alors la diagnose de l’urée 
devient un peu moins aisée et rapide, mais elle est toujours 
possible. 

I] suffit d’appliquer aux corps précipilés les procédés de 
Vanalyse immédiate et didentifier ensuite luréine par analyse 
quantitative, ainsi que par ses caractéres spécifiques donnés 
plus loin. 

L’aleool bouillant permet d’extraire des traces d’uréine 
mélées a des quantités considérables de matiéres étrangéres. 


4. INFLUENCE, SUR LA VITESSE DE FORMATION DE L’URGINE, DE LA PRE- 
SENCE DE SUBSTANCES SANS AFFINITE POUR LE XANTHYDROL. — L’am- 
moniaque, les bases alcalines ainsi que d’autres corps minéraux 
ou organiques, en solution acétique, ralentissent d'une maniére 
plus ou moins nette la condensation du xanthydrol et del'urée. 

Dans un milieu donné, d’ot l'urée est complétement préci- 
pitable aprés 1 heure de condensation, introdutt-on de Vammo- 
niaque, on constate que le poids d’urée xanthylée recueillie 
apres une heure est trés sensiblement inférieur a celui produit 


564 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


par le milieu sans ammoniaque. Il faut alors plusieurs heures 
pour que la réaction soit terminée. 

3. AcTION DU XANTHYDROL SUR LES COMPOSES BIOCHIMIQUES. — Cet 
alcool dont nous avons montré l'incomparable activité chimique 
ne précipite de leur solution acétique, dans les conditions expé- 
rimentales de notre méthode de dosage, aucun des corps qui 
suivent : 

lo Ammoniaque ; méthyl, diméthyl et triméthylamine. 
2° Guanidine; créatine; créatinine. 

3° Arginine, d’aprés Hugouneng et Morel. 

4° Glycocolle; acide hippurique; alanine; leucine; aspara- 
gine; acide aspartique ; acide glutamique; tyrosine; trypto- 
phane; acide urique; xanthine. 

5° Albuminoides de luf et du sang; gélatine; fibroine; 
peptone de Witte. 

6° Glycérine ; érythrite; mannite; glucose ; lévulose; saccha- 
rose; dextrine. 


7° Acides : formique, acétique, propionique, butyriques, valé- 
rianiques. 

8° Acides-alcools : glycolique, lactique, citrique, tartriques. 

3° Acides bibasiques : oxalique, succinique. 

10° Matériaux de Llurine humaine et du sérum sanguin, 
autres que lurée, préalablement détruite par luréase du Soja. 


6. AcTION DU XANTHYDROL SUR LE PYRROL, L’INDOL ET LE SCATOL. — 
Le xanthydrol est précipité par ces trois substances biochimiques 
azotées en produisant des composés xanthylés dont nous avons 
établi la formule brute pour les deux d’entre eux qui suivent : 


Dixunthylpyrrol 


CoH! 2 
CALPN KEx 0 
CoH 


Cristaux incolores (du benzene), devenant opaques a I’étuve, commencant a 


se colorer en tube étroit vers 170° pour fondre avec décomposition de 195° a 
200°, en un liquide rouge violacé. 


Dixanthylindol 
2 
CHEN | CHY Yo | 
; f \coH sf 


se colore a partir de 190° et fond lentement en se décomposant depuis 205° 
Jusqu’a 214° pour donner un liquide rouge foncé. 
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CHAPITRE IV 


TECHNIQUE DE LA PRECIPITATION ET DE L’IDENTIFICATION DE L’UREE 
AU MOYEN DU XANTHYDROL 


Si lon veut se borner a précipiter Vurée par le xanthydrol, la 
technique est des plus simples, il suffit de placer les deux corps 
en milieu acétique. 

Désire-t-on obtenir, en méme temps qu'une précipitation 
sensiblement intégrale, un produit de condensation pur ou dun 
degré de pureté connu, il faut alors opérer dans des conditions 
données, déterminées & l’avance. 

La composition des milieux de précipitation doit varier évi- 
demment avec la richesse des solutions en urée. 

Nous considérerons trois catégories de solutions, correspon- 
dant a des concentrations en urée : 


Supérieures &. . . 48 » par litre ou a Too00 
Supérieures 4... 0,05 — — J 
Et inférieures a. . 1 » — 20.000 
: ; . 1 
inférieures a... .- 0,05 — — 397000 


Dans les deux premiers cas, les proportions de réactifs, 
adoptés pour l’analyse qualitative, sont les mémes que celles que 
nous utiliserons plus loin pour l’analyse quantitative. 


{. PritcierraATioN DE L’UREE, PRISE A DES CONCENTRATIONS SUPE- 
RIEURES A 1 GRAMME PAR LITRE (1/1.000). 


COMPOSITION DU MILIEU. 


Solution aqueuse @urée... 41 cent. cube. 20 cent. cubes. 
Acide acétique cristallisable . 3,5 —- 70 — 
Solution de xanthydrol a 1/10 

dans lalcool méthylique.. 0,5 — 10 — 


5 cent. cubes 100 cent. cubes. 

Mode opératoire. — Le mélange de solution d’urée et d’acide 
acétique recoit le xanthydrol méthylique soit en une fois, soil 
en plusieurs, cing par exemple & 10 minutes d'intervalle. 
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La bouillie cristalline est essorée 1 heure aprés la derniére 


addition de réactif. L’uréine est lavée a l’alcool et séchée. 


Application de la méthode a des solutions de diverses concentrations, 
Aspect microscopique du précipite. 
; . s Pe ers ys . 
Cas dune liqueur contenant 5 grammes @urée par iirc 


a) Dans 1 cent. cube de liqueur, correspondant par consé- 
quent a 5 milligrammes (0 gr. 005) d’urée, on introduit succes- 


sivement 3 cent. cubes 5 d’acide acétique et 0 cent. cube 5 de 
xanthydrol méthylique. Presque aussitot le mélange se trouble, 
prend l’aspect du lait @abord, puis d’une bouillie blanche, 
formée de petites aiguilles, brillantes, visibles & l’ceil nu. 

Une goutte, examinée au microscope, apparait peuplée 
Vaiguilles groupées, parallélement, en faisceaux, en pinceaux 
ou en gerbes. 

Au fort grossissement et en lumiére artificielle, on peut 
constater qu’elles sont constituées par de longs filaments 
étroits, éclairés longitudinalement et limités par des bords 
paralléles sombres (fig. 1). 
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6) Méme expérience, ne différant de la précédente que par 
Vintroduction du xanthydrol en cing portions égales & 10 mi- 
nutes d’intervalle. Une goutte de la bouillie cristalline, exa- 
minée a un fort grossissement, en lumiére artificielle, montre 
des filaments un peu plus larges que les précédents, & bords 
paralléles et groupés le plus souvent parallélement 4 eux- 
mémes. 

c) Si au mélange précédent de liqueur d’urée et d’acide 


eee ———y 
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Fie. 2. 


acétique on n’ajoute qu'une trés petite quantité de xanthydrol, 
insuffisante pour la dose d’urée en expérience (0 cent. cube 05 
par exemple de la solution méthylique), le précipité apparait 
bien plus lentement et en trés faible proportion. Les cristaux 
sont formés, au microscope, de filaments beaucoup plus larges 
que les précédents, limités par deux bords paralléles, rassem- 
blés parallélement & eux-mémes (fig. 2). 


Cas dune liqueur contenant 1 gramme @urée par litre : 


A 1 cent. cube de liqueur, correspondant 4 1 milligramme 
(0 gr. 001) d’urée, on ajoute 3 cent. cubes 5 d’acide acéligue et 


0 cent. cube 5 de xanthydrol méthylique. 
39 
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Dans une goutle du produit on voit flotter au microscope une 
multitude de petits ilots, formés de filaments groupés en fais- 
ceaux, gerbes, 6pis ow concentriquement autour d'un point, 
dans toutes les directions, & cété d’assemblages des mémes 
filaments parallélement a& eux-mémes. 


Cas d'une liqueur contenant 0 gr. 5 Curée par litre : 


On opere sur 1 cent. cube, c’est-a-dire sur un demi-milli- 
eramme (0 gr. 0005) durée. Les petits cristaux brillants qui se 
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séparent sont formés au microscope de larges filaments 
groupés, offrant souvent l’aspect de tables, présentant 4 leur 
surface des inclusions nombreuses de filaments plus étroils 


(fig. 3). 


Cas dune liqueur contenant 0 gr. 28 @urée par litre : 


On opére sur 4 cent. cube, c’est-a-dire sur deux dixiémes et 
demi de milligramme (0 gr. 00025) d’urée. Méme aspect que 
celui du précédent précipité. 

En répétant la méme expérience sur une liqueur contenant 
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0 gr. 10 durée par litre, on n’obtient de précipité que le len- 
demain et l'état de traces. 

Quoique ce mode opératoire permette, ainsi qu’on vient de 
le voir, de précipiter l’urée a des dilutions bien supérieures au 
milliéme, nous préférons, dans le cas de telles concentrations, 
faire usage d’un milieu moins riche en xanthydrol et en acide 
acétique. 


2. PRECIPITATION DE L’UREE, PRISE A DES CONCENTRATIONS SUPE- 
RIEURES A @ Gr. 05 par titre (1/20.000) er InFERIEURES A 
1 GR. PAR LITRE. 


COMPOSITION DU MILIEU. 


SOhwonnd BREE. spk os - 1 cent. cube. 23. 6.6.13 
Acide acétique cristallisable . 2 — 66 c.c. 6 
Solution de xantbydrol 4 1/10 
4 
dans Valcool méthylique .. 3X 5p C-e+ OU 3 X 0,05 5 Ca. D 
104 c.c. 9 
Mode opératoire. — La liqueur durée est pourvue du double 


de son volume d’acide acétique, puis de xanthydro] méthylique, 
un vingtiéme du volume total ou 0 cent. cube 05 par centi- 
métre cube de mélange. 


Application de la méthode 


a des solutions de diverses concentrations. 


Cas dune liqueur contenant 1 gramme Curée par litre : 


a) Un cent. cube correspondant 4 1 milligramme (0 gr. 001) 
durée recoit 2 cent. cubes d’acide acétique et 0 cent. cube 15 de 
xanthydrol méthylique a l'aide d'une pipelte graduée au 1/100 
de cent. cube. L’examen microscopique du précipité montre 
quwil est constitué par des filaments étroits, groupés}en gerbes 
et en faisceaux. 


b) Méme expérience en introduisant le réactif par portion de 
0 cent. cube 05 a 10 minutes d’intervalle. Les filaments appa- 
raissent groupés en faisceaux, gerbes, buissons et concentri- 
quement autour d’un point. 
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Cas d'une liqueur contenant 0 gr. 5 durée par litre : 


Aspect des cristaux au microscope : filaments groupés en 
rameaux et autour d’un point. 


Cas d'une liqueur contenant 0 gr. 10 durée par litre 


Aspect du précipité au microscope : petites agglomérations 
formées de filaments groupés autour de points communs. 

Cas d'une liqueur contenant 0 gr. 05 durée par litre : 

| cent. cube de liqueur correspondant & 5 centi¢mes de mil- 
ligramme (0 gr. 00005) durée regoit 2 cent. cubes d’acide acé- 
tique et 0 cent. cube 15 de xanthydrol. Aprés 8 a 10 minutes, 
le mélange laisse apparaitre une trace de petits cristaux bril- 
lants. Nous sommes au voisinage de la limite de précipitation 
de l’urée dans les conditions de l’expérience. Cette limite peut 
étre aisément franchie, si lon met en ceuvre des proportions 
moindres d’acide acétique. 


3. PRicIPITATION DE L'UREE PRISE A DFS CONCENTRATIONS INFE£- 
RIEURES A 0 Gr. 05 par titre (1/20.000). — Milieu acétique a 
50 p. 100 environ. — La méthode, dune trés grande sensibililé, 
permet de reconnaitre aisément un centiéme de milligramme 
(0 gr. 00001) @urée, emprunté a une liqueur titrée au cent mil- 
lieme 1/100.000. 


COMPOSITION DU MILIEU. 


Solution aqueuse durée. ..... 4 cent. cube SONCae. 

Acide acétique cristallisable. . . . 4 cent. cube. 50: Gs. cs 
: F al 

Solution méthylique de xanthydrol. 2x 55 Ou 2X 0,04 ASCnes 


104 °C. ¢. 


Mode opératoire. — l.a solution d’urée, étendue de son 
volume d’acide acétique, recoit du xanthydrol méthylique 41/25 
du volume total ou 0 cent. cube 04 pour 41 cent. cube du 
mélange. 

Précipitation et caractérisation de Curée prise a la concen- 
tration de 1 centigramme par litre 1/100.000.— A 40 cent. 
cubes d’une telle solution on ajoute 10 cent. cubes d’acide acé- 
lique et 0 cent. cube 8 de xanthydrol méthylique, a l'aide d’une 
pipette au 1/100 de cent. cube. 
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Aprés 5 46 minutes environ d’abandon a la température 
ordinaire, la liqueur, limpide au début, se trouble, puis, peu 
apres (2-3 minutes), produit de légers flocons en suspension 
dans le liquide. Ceux-ci augmentent et se réunissent en petits 
ilots & contours irréguliers. 

Apres une heure de condensation, l’un d’entre eux, examiné 
au plus fort grossissement du microscope, en lumiere artifi- 
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cielle, apparait formé de trés fines et trés petites aiguilles 
recourbées, rassemblées autour de points communs (fig. 4). 

Une liqueur témoin de composition semblable, sans urée, ne 
présentait qu’un louche extr¢émement faible aprés 1 heure. 
Abandonnée 24 heures, elle contenait un dépdt peu important 
de cristaux blancs opaques, principalement formés de xanthane 
pouvant atteindre ou dépasser 1 cent. de long, paraissant 
formés de paillettes ou d’aiguilles parfois recourbées et rami- 
fiées. 

L’examen microscopique révéle qu’ils sont formés de lames 
losangiques assemblées de diverses facons (fig. 5). 
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Précipitation de 1 centiéme de milligramme durée a la dilu- 
tion de 1/100.000. . 

La méme expérience, instituée sar des quantités dix fois 
moindres (41 cent. cube de solution d’urée 4 1/100.000 et d’acide 
acétique, 0 cent. cube 08 de xanthydrol méthylique), conduit au 
méme résultat. : 


4, PRECIPITATION DE L’UREE A DES DILUTIONS SUPERIEURES AU 
CENT MILLIEME (1/100.000). 


PROPORTION DES REACTIFS. 


Acide acétique cristallisable ....... . 4100 cent. cubes 
NanChy Lol etree coven + eee i eee eee 0825 
SolutionvaqueisegdiUree. meme 900 cent. cubes 

Mode opéraioire. — On ajoute la liqueur aqueuse d’urée a la 


solution de xanthydrol dans l’acide acétique. 

Le précipité, recueilli le lendemain, lavé avec un peu d’al- 
cool, est dissous au reflux dans ce solvant. L’uréine xanthylée 
se dépose en filaments groupés caractéristiques. 

Dilution de Curée ad 1/100.000. — a) Un litre d’acide acé- 
tique 44/10 contenant 0 gr. 25 de xanthydrol et 0 gr. 01 durée, 
se trouble quelques minutes aprés sa préparation. 
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Une solution sans urée, de composition semblable, se trouble 
aussi mais plus lentement et avec moins d’intensité. 

Aprés 17 heures, le témoin contenait de petits cristaux bril- 
lants de xanthone et de xanthane et la solution d’urée un dépot 
floconneux, trés volumineux, d’uréine impure. 

6) Cinq litres d’acide acétique & 1/10, contenant 0 gr. 75 de 
xanthydrol, recoivent 0 gr. 0485 durée. 

Poids du dépét apres deux jours, lavé & lacide acétique & 
1/10, & Peau, puis séché : 0 gr. 3475. 


Azote contenu dans ce produit brut trouvé... ... 6,26 p. 100 


CHA 2 
dvoie porn co len 
Le 


So | caleulé 6.66 p. 100 
Soe. alicwile ecru ,66 p. 


L’urée ainsi retrouvée sous forme d’uréine représente done 
environ 96.09 p. 100 de la quantité mise en expérience. 

Dilution a1 millioniéme (1 /1.000.000). — La méme méthode, 
appliquée 4 une solution contenant 1 milligramme (0 gr. 001) 
durée par litre, permet d’isoler, aprés 17 heures, l’urée dixan- 
thylée. Le précipité, recueilli par centrifugation, lavé a l'alcool 
froid, est épuisé par ce solvant au reflux (20 cent. cubes). 

L’uréine cristallise par refroidissement en filaments groupés 
caractéristiques. Elle forme aprés essorage un feuillet brillant 
argenté. Sa fusion-décomposition, en tube étroit, dans la 
vapeur d’oxyde de phényle bouillant (261° corr.) est compléte 
apres 9 minutes. 


5. IpENTIFICATION DE L'UREE DIXANTHYLEE. Purification de 
Lurée xanthylée. — Dans une foule de circonstances ce corps 
brut parait sensiblement pur a l’analyse. 

Se présente-t-il souillé d’impuretés, il est facile de s’en débar- 
rasser en utilisant : son inaltérabilité dans les lessives alca- 
lines bouillantes; sa tres faible solubilité dans la plupart des 
dissolvants, et enfin sa recristallisation dans la pyridine qui, 
aprés en avoir dissous environ 1 p. 100 a l’ébullition, Vaban- 
donne en majeure partie par refroidissement & l'état de belles 
aiguilles soyeuses, formées de longs filaments non groupés. 


Cristallisation de Vurée xanthylée en filaments groupés. — La 
solution, obtenue en maintenant quelques minutes & lébulli- 
tion, de Valcool contenant un peu d’uréine, laisse apparaitre 


or 


i 
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apres filtration de petits cristaux brillants. Le lendemain, un 
des amas floconneux contenus dans le liquide, examiné au 
microscope, se présente sous l’aspect des figures 6 et 7. 

Méme lorsque la quantité d’uréine est extremement faible, sa 
recristallisation est encore possible. 


Crostallisation del /10 de malligramme (0 gr.0001) durée dixan- 
thylée. — La solution obtenue en chauffant & l’ébullition quel- 
ques minutes, dans un tube & essais, 2 cent. cubes d’aleool 


Fic. 8. 


avec cette quantité de matiére, versée bouillante sur filtre et 
enlonnoir chauds, est recue dans un petit cristallisoir sortant 
de l’étuve. La paroi plane du vase, examinée au microscope 
apres douze heures, apparait recouverte de batonnets groupés 
(faible grossissement) ou de longs filaments issus d’un méme 
point (fort grossissement), ainsi qu’en témoignent les photo- 
graphies ci-jointes prises par M. Carin aux laboratoires de 
zoologie de Université de Lille (fig. 8 et 9). 


Délermination de la durée de fusion-décomposition de Curéine 
dans la vapeur d oxyde de phényle en ébullition (261° corr.). — 
La matiére, enfermée en tube étroit, clos a ses deux extrémités, 
plongée dans la vapeur de l’éther phénylique en ébullition, 
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conserve sa couleur blanche ct |I’état solide pendant plusieurs 
minutes, puis se colore et fond en se décomposant avec forma- 
tion d’un liquide coloré. L’extrémité supérieure du petit tube 
présentée & la flamme produit une légére déflagration. 

L’urcine trés pure, ayant subi plusieurs cristallisalions, exige 
au moins 15 minutes de chauffage dans ces conditions pour 
étre complétement fondue. Une trace d’impureté abaisse la 
durée de sa fusion-décom position. 


Fie. 9. 


Analyse quantitative de luréine. — Pour baser sur l’analyse 
quantitative de Vazote, Videntification de l'uréine et par suite 
celle de Vurée, on a le choix entre deux méthodes : 

1. Le dosage volumétrique, d’aprés la méthode de Dumas 
qui, dans les conditions de son emploi courant, sans pompe 3 
mercure, conduit, ici comme ailleurs, 4 des chiffres légérement 
plus forts que ne Vindique la théorie. 

2. Le titrage alcalimétrique, d’aprés Schleesing, de l’ammo- 
niaque, formée par hydrolyse sulfurique. Cette dernitre 
méthode, trés rapide, donne des résultats rigoureux si l’on a 
soin de déterminer, au préalable, ’ammoniaque inclus dans 
les réactifs employés et de faire usage pour la partie descen- 
dante de Vappareil distillatoire, non de verre & souffler ordi- 
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naire, mais de cristal incapable de céder au distillat des traces 
appréciables d’alcalinilé. 

Ces constatalions ont été faites au cours d’un grand nombre 
Wanalyses, ayant pour but de déterminer le degré de pureté de 
Vuréine précipitée dans des milieux de concentration variable 
en xanthydrol. 

Si, pour produire Vhydrolyse de l'uréine, on se contente de 
chauffer ce corps avec de Vacide sulfurique seul, tout l’azote 
passe bien & l’état d’ammoniaque 


CoH = C8H* 
co.| NH —cHé o| 412H0= cof “4acHon’ So 
[ cone NH? NosHe% 
NE? 
COC ge t HO = CO? + 2. NEP 


Mais une partie du xanthydrol formé réagit sur lui-méme en 
produisant de la xanthone et du xanthane entrainable pendant 
la distillation de l'ammoniaque par la vapeur d’eau. 

Le xanthane neutre, sans action sur les indicateurs et les 
résultats du titrage, offre cependant l’inconvénient de souiller 
Vintérieur du réfrigérant et de communiquer une légere opa- 
lescence au distillat. 

Ce liquide est, au contraire, parfaitement limpide si l’on 
provoque I’hydrolyse par l’acide sulfurique contenant un peu 
de sulfate mercurique, ainsi que le comporte d’ailleurs la 
méthode de Kjeldahl. Dans ces conditions, le xanthydrol ne 
produit pas de xanthane, mais passe par oxydation a l'état de 
xanthone, non entrainable sensiblement dans les conditions de 
lexpérience. 

Enfin, il n’est point nécessaire, comme dans la méthode de 
Kjeldahl, de détruire la matiére organique, ce qui exigerait 
ici un temps considérable par suite de l’extréme résistance de 
la xanthone a l’oxydation. Un court chauffage au voisinage de 
l’ébullition (30 minutes au maximum) suffit tres largement. 
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CHAPITRE V 
ANALYSE QUANTITATIVE GRAVIMETRIQUE DE L’UREE 


Cette méthode différe essentiellement de celles qui sont en 
usage par son principe et le contréle dont elle est sus- 
ceptible. 

Au lieu de détruire la carbamide et de ramener son dosage 
a la mesure de ses produits de décomposition, nous la trans- 
formons en son dérivé dixanthylé caractéristique, que nous 
pesons. 

Tandis qu’on ne peut vérifier si l’azote ou lammoniaque, 
recueillis dans les procédés actuels de dosage, proviennent de 
Vurée ou d'une autre substance azotée, il est, au contraire, 
possible et facile de contréler par analyse élémentaire aussi 
bien lidentité que la pureté du précipité. 

Nous avons d’abord utilisé un procédé directement ap- 
plicable & des liqueurs de richesse en urée, trés variable, 
depuis quelques centigrammes jusqu’a 25 grammes par litre. 
Les chiffres obtenus pour ces diverses concentrations étaient 
trés approchés. Comme la concentration en xanthydrol alcoo- 
lique et la durée de la condensation variaient dans de vastes 
limites, nous avons été conduit & instituer une méthode de 
dosage de l’urée dans des milieux contenant des proportions 
fixes de xanthydrol, d’acide acétique, d’eau et d’alcool, afin de 
diminuer et de fixer le temps nécessaire & la précipitation 
complete de Vuréine. 

Deux milieux ont été choisis : l'un pour des concentrations 
en urée supérieures & 1 gramme par litre; l’autre pour des 
concentrations inférieures 41 gramme. 

Avant d’étudier ces deux procédés auxquels nous donnons 
toujours actuellement la préférence, nous décrirons d’abord 
celui qui est signalé et utilisé dans nos premiéres recherches. 


|. DosaGE pE L’UREE EN MILIEU ACETIQUE A 50 p. 100 avec 
QUANTITES VARIABLES DE XANTHYDROL ET D’ALCOOL. — Mode opéra- 
tore. — Une portion de la liqueur d'urée, étendue de son 
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volume d’acide acétique crislallisable, est pourvue d’un certain 
volume de solution alcoolique de xanthydrol & 1/20 (30 cent. 
cubes environ pour 0 gr. 10 durée) et de la méme quantité 
dacide acétique. 

La durée de condensation varie et nécessite un certain 
nombre d’heures. 

Dans le cas d'une solution trés concentrée en urée 
(20 grammes par exemple), nécessilant l’emploi d’un milieu 
trés chargé en alcool, la vitesse de précipitation s’approche 
d’un minimum. On laisse alors la condensation se produire 
pendant une douzaine d’heures. Le précipité n’est recueilli que 
le lendemain. 

Le rapport des poids moléculaires 


VOR 
co [Nu CH 0 
Cons 
CO.(NE? 
étant égal a: 


le poids durée, contenu dans le volume de liqueur examiné, 
sera égal au poids d’uréine divisé par 7. 

Les valeurs numériques, obtenues en appliquant la méthode 
au dosage d’une solution d’urée de titre inconnu, ne peuvent 
étre considérées comme exactes, qu’autant que le poids d’'uréine, 
recueilli aprés 12 heures de condensation, est trés sensible- 
ment inférieur & celui du xanthydrol mis en réaction. 

Ces deux quantités sont-elles voisines? On doit recommencer 
le dosage en diluant la liqueur a titrer ou en augmentant la 
proportion de xanthydrol. 


2. ANALYSE DE LIQUEURS DE CONCENTRATION, EN UREB, SUPERIEURE 
a 1 GRAMME PAR LITRE. — Celte méthode a été instituée en vue 
de examen de l’urine, ainsi que pour permettre d’oblenir aisé- 
ment la dixanthylurée en quantité suffisante pour l’analyse 
élémentaire et 2 un degré connu de pureté. 

Elle est applicable directement au titrage de solutions dont 
la teneur en urée est comprise entre 1 gramme et 5 grammes 
et, aprés dilution, & celles dont la concentration dépasse ce 


maximum. 
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CoMPOSITION DU MILIEU DE PRECIPITATION. 


Solution: (ditirées 2) ess aeeenren Fae eeecents une: 20 cent. cubes. 
Acide acélique cristallisable ...... 3,5 70 
Solution de xanthydrol 4 4/10 dans Val- 

COOL abSolUuabrs sconce ene nnn ees 0,5 10 = 


—— 


5 » cent. cubes. 400 cent. cubes. 


Mode opératoire A. — La solution d’urée est additionnée 
d’abord de 3,5 fois son volume d’acide acétique puis de son 
demi-volume de xanthydrol alcoolique. 

Aprés 1 heure, Ja bouillie blanche, cristallisée, est essorée, 
lavée & alcool, séchée, pesée et analysée. 


RAPPORT ANALYSE 
TITRE EN UREE eet él DE L'UREINE 
POIDS D UREE SONS 
(litre) XANTHYDROL Bae A pee 
: B ‘ 00. 
perce Trouvé N p. 100 
re | dans le ELS par la méthode de 
Théorie} Trouyé Erreur {Théorie} Trouvé © 100 réactionnel DUMAS 
4893 — 0807 | 0305 |080493 |— 1,4 10 6,72 
5 gi 4,955 | — 0,045 » 10,04955|/— 0,9 » On 
( 4,934 | — 0,066 » |0,04934|— 1,32 » 6,77 
2 gr.| 2,04 + 0,04 | 0,02 |0,0204 |+ 2 » 25 6,67 
rae 1,0085} +.0,0085} 0,02 }0,02017/+ 0,85 50 6,58 
BT) 4 O48 14-0, OU Poe 0,02022}+ 4,4 » 


Si on compare les résultats du titrage de la solution d’urée 
a’ 5 grammes avec ceux des liqueurs moins concentrées qui 
suivent, on constate que l’erreur commise change de signe. 
Tandis quelle est par défaut et oscille autour de — 1 p. 100 
pour le titre de 5 grammes, elle s’éleve & + 2 p. 100 pour la 
liqueur & 2 grammes. 

L’explication de ce fait, qui peut paraitre assez singulier 
a priort, nous est donnée par l’analyse élémentaire. Celle-ci 
établit que la teneur en azote de l’uréine décroit légerement, et 
que par conséquent sa pureté diminue également, lorsque le 
rapport du xanthydrol @ l'urée augmente dans le mélange réac- 
tionnel. 

Mode opératoire B. — L’uréine est plus pure a l’analyse et 
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Yerreur d’approximation de signe constamment négatif si, au 
lieu d’introduire en une seule fois le xanthydrol, on Vajoute 
par petites portions. 

Un volume de la liqueur d’urée recoit d’abord 3,5 fois son 
volume d’acide acélique, puis son demi-volume de solution de 
xanthydrol & 1/10 dans Valeool méthylique, introduit en cing 
fractions égales et a 10 minutes d’intervalle. Les cristaux sont 
recueillis 1 heure aprés la derniére addition. 

Analyse de Curéine. — La méthode de Dumas conduit a des 
nombres un peu ¢rop élevés; celle de Schlesing donne des 
chiffres plus approchés, par défaut, et permet de reconnaitre 
des variations assez faibles dans le degré de pureté de luréine, 
si l’on observe les précautions que nous avons déja eu occasion 
de signaler @ propos de lidentification de l’uréine. 


ANALYSE DE L’UREINE PURE, AYANT SUBI DEUX CRISTALLISATIONS. 


trouvé N p. 100 paAR LA METHODE DE 


THEORIE N p. 100 See 
DUMAS SCHLGSING 
6,66 6,85 6,661 


Dosage de lurée dans des liqueurs titrées de 1 A 5 grammes, 
et analyse de luréine brute, totale, précipitée. 


RAPpoRT [ANALYSE DE L’UREINE 


TITRE EN UREE By ieee an totale 
(litre) XANTHYDROL Trouvé N p. 100 

a l'urée par la méthode de : 

SS NN ee ee eee dans le a 

Erreur |, mélange 


DUMAS SCHLG@SING 
p- 100 


Théorie] Trouvé Erreur |Théorie} Trouvé 


— 080075} 0802 | 0201985 
0, 0198 


0,0198 
0 01978 


091962 
0,039! 


— 0,006 | 0,02 |0,01957 
= 05093 04 0.039017 
— 0,10 


— 0,116 
— 0,114 
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Les chiffres obtenus en dosant de cette maniére une liqueur 
de titre inconnu ne seront considérés comme exacts, qu autant 
que le poids d’uréine recueilli sera inférieur ou au plus égal 
aux 7/10 du xanthydrol mis en expérience. En d’autres termes, 
pour précipiter l'urée dans les conditions de nos expériences 
‘de dosage, nous mettons en wuyre 10 fois au moins son poids 
de xanthydrol pur. 


3. ANALYSE QUANTITATIVE GRAVIMETRIQUE DE L’URKE DANS L’'URINE. 
— Des matériaux de urine, Vurée est le seul, qui, dans des condi- 
tions données, précipite le canthydrol : 

a) De Vurine humaine est traitée par la graine de Soja hispida, 
réduite en poudre, ét du chloroforme, a la température ordi- 
naire ou & 45°, jusqu’a ce que la recherche de l'urée conduise a 
un résullat négatif. 

Le mélange formé par cette urine, filtrée, diluée 4 1/10 
(10 cent. cubes), de Vacide acétique (35 cent. cubes) et du xan- 
thydrol méthylique a 1/10 (5 cent. cubes), était encore rigou- 
reusement limpide aprés 12 heures d’abandon a la température 
du laboratoire. 

6) Méme résultat avec lurine du cheval. 

Influence des protéiques sur le titrage de quantités connues 
durée, ajoutées a Vurine, dépourllée de sonurée par contact avec 
la graine du Soja hispida. — L’expérience exéculée avec une 
telle solution donne des nombres lég¢rement trop forts. 

La cause en est a la présence des albuminoides cédés & urine 
par le végétal. 

Quoique ces substances, ainsi que nous l’avons précédem- 
ment indiqué, ne précipitent pas le xanthydrol en milieu acé- 
tique, elles sont, cependant, susceptibles de souiller les cristaux 
d’uréine et de provoquer ainsi de faibles erreurs par exces. 

Les élimine-t-on & l’aide du réactif de Tanret? Le dosage de 
lurée dans la solution désalbuminée conduit alors & une erreur 
par défaut, comparable & celle commise en titrant de la méme 
maniére une liqueur aqueuse durée, de concentration 
semblable. 

Les résultats obtenus sont, d’autre part, trés voisins, si l’on 
soumet & l’analyse luréine, précipitée dans les mémes condi- 
tions, soit de cette urine désalbuminée, soit de l’urine sans albu- 
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mine ou d'une solution d’urée au méme titre dans 'leau pure. 


POIDS D’UREE TITRE EN UREE (LITRE) | ANALYSE 
ae en Se ae en DE L’UREINE. 
F reur Théorie N 0/0, 6,66. 
Théorie Trouvé Erreur bori rouve or ae 
é p. 100 Théorie Trouvé Erreur TRORVGEN OVO: 


Urine humaine avec protéiques, traitée par le soja, puis acétifiée 
ef pourvue @urée en quantilé connue. 


Qe 020028 | 0802007 | + 0521 208028 | 20507 ea aa 


= 
a 


08 020028 | 020199 — 086 208 028 | 19890 ie aed 6,59 


Mémezurine, sans protéiques. 


Autre urine, sans protéiques. 
» | 0£ 01928 » 49828 | cheer | gE DROtO AC | 6,64 
Liqueur titrée durée dans Veau. 


— 02816 | 6,62 


0,020 Risa — 088 203 00 | 19884 


TECHNIQUE DU DOSAGE DE L’UREE DANS L’URINE. 


Voici, en nous réservant de lui faire subir les modifications 
ultérieures, la méthode que nous avons longtemps suivie. 


COMPOSITION DU MILIEU DE PRECIPITATON. 


nines diliéera AiO te 70s eee 0ecent. cubes: 
Acide acétique cristallisable ........ 35 =~ 
Solution de xanthydrol 441/10 dans CH*OH. 5 _ 


Mode de précipitation. — Une fiole conique & bec recoit suc- 
cessivement l’urine diluée et mesurée avec précision, l’acide 
acétique, puis 4 cing reprises et & dix minutes d’intervalle 
{ cent. cube de xanthydrol méthylique. 

Durée de la condensation aprés la derniére addition du 
réactif : 4 heure. 

Essorage a la trompe sur filtre plan. — On peut faire usage 
d’un entonnoir de porcelaine Buchner, a la partie perforée 
duquel adhére intimement un filtre parcheminé, préalablement 
assoupli dans l'eau, empiétant sur la paroi cylindrique. 

Essorage a la trompe sur filtre concave. — Ce procédé de 

4.0 
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filtration, qui n’avait pas encore été employé, a notre connais- 
sance, permet de recueillir, aisément et sans la moindre perte 
possible, 'uréine, en mettant a profit Ja propriété que posse- 


Fic. 10. 


dent ses cristaux de former par feutrage un tissu blanc, bril- 
lant, rigide, transportable a Taide de la pince (fig. 10). 


ry 
Fig. 141. 


L’appareil que nous utili- 
sons est formé d’une calotte 
sphérique en argent (1), cri- 
blée de petits trous et d’un en- 
tonnoirde méme métal soudés 
par la circonférence de leur 
base circulaire, la concavilé du 
diaphragme placée a lexté- 
rieur (fig. 11). 

Le filtre, fendu suivant un 
rayon, est appliqué humide 
sur la calotte; il en épouse 
exactement la surface si l’on 
fait légerement empiéter un 
de ses bords rectilignes sur 
Vautre. 

Aprés essorage de la bouil- 


x 


he cristalline, lavage a l’al- 


cool, on porte quelques minutes & I’étuve le filtre et son préci- 
pité ; celui-ci s’en détache spontanément par dessiccation. On 
le pese directement sur le plateau de la balance de précision. 


(1) Rayon de la sphére : 


7 centimétres. 


167 millimétres; diamétre du cercle de base : 
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Il est facile de confectionner sol-méme, rapidement, et A 
peu de frais, un entonnoir a paroi filtrante concave. A la 
flamme d’un brileur, on détache le disque perforé d'une pas- 
soire (fig. 12). Aprés Vavoir fixé au moyen du pouce sur un 
entonnoir de verre d’ouverture convenable, tenu par la main 
gauche, on coule, avec la droite, de la paraffine entre la paroi 
interne supérieure de l’entonnoir et le rebord extérieur cylin- 
drique du diaphragme. 


C) 
e 


2 
2 


royie) 
© 
. 
° 
° 
> 
° 

Came oe 
e 
e 
cy 


Fic. 12. 


Comme le rayon de courbure de cette surface est trés grand, 
il n’est point nécessaire de fendre le filtre pour obtenir l’adhé- 
rence compléte entre les deux parois. . ; 

Cet appareil peut étre construit d’une autre maniére. On fait 
choix d’un entonnoir de verre, tel que sa base puisse pénétrer 
a frottement dur dans la partie cylindrique constituée par le 
rebord du diaphragme. L’entonnoir est obturé par la piéce 
métallique. La surface de celle-ci ayant été rendue concave par 
pression avec les doigts, on coule de la paraffine entre le 
rebord métallique du filtre et la paroi de ’entonnoir (fig. 13). 

On peut enfin, sans inconvénients, substituer aux papiers 
parcheminés spéciaux, un double filtre ordinaire. 
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Apres avoir bien imbibé d’eau dewx disques juxtaposés de 
papier A filtrer d’usage courant, on les pose sur le diaphragme. 
Liaspiration de la trompe et quelques légeres compressions 
avec les doigts réalisent union intime des deux surfaces. 


Fie. 13. 


4. DOsAGE DE L’UREE DANS DES LIQUEURS DE CONCENTRATIONS COM- 
PRISES ENTRE 0 Gr. 100 er 1 GRAMME PAR LITRE. — Cette méthode 
permet de titrer ’urée pour des concentrations comparables a 
celles qui se présentent dans le sang de l'homme et des ani- 
maux. 

Si l'on soumet & l’analyse gravimétrique un centigramme 
(0 gr.01) durée, empruntée a des liqueurs dontla concentration 
varie entre 0 gr. 100 et 1 gramme par litre, on constate que 
Verreur commise, par exces ou par défaut, affecte généralement 
la troisiéme décimale du titre, plus rarement la deuxiéme. 

En opérant sur des quantités encore plus petites, 2 milli- 
grammes a 2 milligr. 1/2 (0 gr. 002 40 gr. 0025) d’urée 
et en déterminant les faibles poids d’uréine correspondants 
(0 gr. O14 et 0 gr. 0175 environ) &l’aide d’une balance d’ana- 
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lyse ordinaire (1), on obtient encore, au signe pres de l’erreur 
commise, des résultats trés voisins des précédents. 


COMPOSITION DU MILIEU DE PRECIPITATION. 


SKOVINOT COMERS, Gao go GG Gb a Om 6 4 cent. cube 
Acide acétique cristallisable. ..... 2 — 

: ; : 1 
Liqueur méthylique de xanthydrol a 1/10 . 3x FYI 


Mode opératoire A. — La _ solution d’urée, exactement 
mesurée, 6tendue de deux fois son volume d’acide acétique, 
recoit a trois reprises et 4 dix minutes d'intervalle 1/20 de son 
volume de xanthydrol méthylique. Le précipité est recueilli 
4 heure aprés la derniére addition du réactif. 

Mode opératoire B. — Le mélange formé par 1 volume de 
solution d’urée et 2 volumes d’acide acétique est additionné 
dune quantité de xanthydrol méthylique égale a 1/20 du 
volume total. Durée de la condensation : 1 heure. 

L’analyse de l’'uréine totale démontre que sa pureté diminue 
légerement, lorsque le rapport du xanthydrol a l’urée augmente 
dans le milieu qui lui a donné naissance. 


Dosage de petites quantités d’urée dans des liqueurs 
de concentrations comprises entre 0 gr. 100 et 4 gr. par litre. 


ANALYSE 
RAPPORT DE L’UREINE 
TITRE EN UREE POIDS POIDS Théorie N p. 100. 
du = 
lity D’UREINE D'UREE 6,66. 
wee) Se ‘ XANTHYDROL |Lrouvé N p. 100 
par la 
) méthode de 


ee a ei L’UREE 


Théorie] Trouvé| Erreur }Théorie|Trouvé | Théorie] Trouvé DUMAS | SCHL@SING 
08102414 08002410307 |030717)0801 0501024 WIE Wen oeed 6,30 
0,1023/+ 0,0023)...... OF ONG} trereteter. 0 ,01023 
0,103 |+ 0,003 ]0..... ORO 72 rereretrs 0, 0103 
0,096 |— 0,004 0,0175)0,0169 0 ,0025)0, 00241 

081004 0,098 |— 0,002 ]...... OR OANIZ|Werweterne 000245 
07098 |— 0,002 |...... 0°0472|...... 0, 00245 
0,099 |— 0,001 }0,014 0,0139)0,002 {0,00198 
0,096 |— 0,004 ]...... OF OAS oilers 0,00192 
0,096 |— 0,004 }...... VAI lc 6a5 06 0 ,00192 


(1) Ces expériences seront reprises avec un instrument plus sensible. 


ANALYSE 
RAPPORT DE L’URLINE 
TITRE EN UREE POIDS POIDS Fey rie 2 p- 100 
(litre.) D'UREINE D'UREE XAVTHYDROL| Trouvé N p. 100 
par la 
a méthode de 
ee en ee ee ee ee ee L’URBE a 
Théorie] Trouvé Erreur |Théorie|]Trouvé | Théorie} Trouvé DUMAS |SCHLGESING 
ee ee 
05128 |+ 08003 40,07 |080722}0,01 |O080103 120 |oeeeee 6,31 
0,128 |+ 0,008 ]...... 070722). . be (050103 
08125) 0,123 |— 0,002 Jv, 0475]0,0173]0,0025)0, 00247 
ORS a0) O02 a woreenere WOM S Gee c 000247 
05122. |— 0,908 J... 2. O,OVTI c.ces 000244 | 
03201 |+ 05001 [0s07 |0s0704)0801 |0°01005 75 
0/202, |= O00 2 erence WOU 5 sees 0, 0104 
0,202 |+ 0,002 [0,014 |0,0142]0,002 |0,00202 
02200 0,204 |+ 0,004 ]...... 0) 00 4S il vrata ate 0),,00204 
es 0,208 |= 10), 000} se25.. EUAN Se oad 0,00201 
405493 == 05002) \oa. .< 00439)... 210), 00198 i 
*0,201 |+ 0,004 }...... eH ey eres otc 000202 
*0,2001|/+ 0,0001]...... CD LO Bice or 000201 
| | 
082514)/4 030014]0807 0307041088 01 {000057 60 €8 50 6,44 
0,250 Oe a alles fend OD all axqarene 0,04 
*0,2547)-+ 0,0017]...... OS OHO5) pewccstets 001007 
08 250 *0),2525!-+- 0,0025)....... OLOTO TI empeer: 0,0401 
““")*0,248 |— 0,002 10,01£75/0, 0174/0, 0025)0, 00248 | 
| O52 Fi —= (0/0037 lees ORO TO) nye era | OW O ea | 
0,247 |— 0,003 J0,014 |0,0139]0,002 |0,00198 
0525. == OF00T Ire ace. OQ) Odea eects 0,00261 | 
| 08500 03 0814 (0814 (0802 {0802 30 6262 6,44 
0,4995|— 0,0005]...... WON cece eo 0, 01998 
0,5002/+ 0,0002]...... OS cea c 0,02001 
0,500 0 OO OO 0208 Oe0g 
0,500 Oe R Gsiets crt AUN © Wo merece 0,04 | 
“0,498 |— 0,002 #1... ..- OOR98 IS. ee 0,00997 | 
F 92300 an — 0,002 Ane eer 0 ,0698 Deve 0,90997 
,005 |+ 0,005 J...... OS OFT teestereye 0,010 
0,500 0 00175} ,0175}0, 002510, 0025 
0,496 |— 0,004 }...... OG OAT apes: 0 ,00248 
0,500 tn leer ecatee OF OH575)| erate Om OU2s 
*0,496 |}— 0,004 }...... OUT 4 acorns 000248 | 
*0,502 |+4 0,002 10,014 |0,0141)0,002 |0,00201 
“0,492 |— 0,008 J...... SOM SS)| eerie 000197 
05979 |— 05021 }0544 j0s4371}0802 |usd1058} 415 6371 6,55 
DOSIMETRY Vhs 5S, 5.5 (peut 35 CNRS Bier 6 0, 01962 
0.980 |— 0,02) “|o sae... (ATS a2 |e 001960 
1<00 0,985 — 0,015 }0,014 0 ,0438}0,002 |0,00197 
05985) (== 0,015 ieee 0) OS'S: [arenes 0, 00197 
OE ODN | —20 (O25 aie er CROs s ah 0,00195 
0,975 |— 9,095 |...... On ONS alee 0,00195 
0,985 |— 0,045 ]...... OR 003S) eee 0,00197 


——— a a eee ee eee eee 
Les résultats précédés @un astérique correspondant au mode opératoire B; les autres 


au mode opératoire A. 
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5. Dosace pe L’uRBE DANS LE SANG (exécuté avec MM. A. Ropyn 
et F. Francois). — On vient de yoir quels sont au double point de 
vue de l'approximation numérique et de la pureté du précipité 
les résultats obtenus en dosant pondéralement de tres petites 
quantilés durée, 2 milligrammes 4 2 milligr. 1/2 (Mgr. 002 a 
0 gr. 0025), empruntées & des solutions dont le titre variait 
entre 0 gr. 100 et 1 gramme. 

Nous nous proposons d’appliquer maintenant celte méthode 
au dosage clinique de l’urée dans le sang. 

L. Hugouneng et A. Morel (1) ont déja utilisé avec succes le 
xanthydrol dans ce but. Ces auteurs précipitent l’albumine du 
sérum par lalcool, concentrent au bain-marie la majeure partie 
du filtrat, étendent le produit d’évaporation 4 un volume connu 
par de lValeool & 25 p. 100, de Vacide acétique contenant 
1 gramme de xanthydrol et enfin de lalcool & 95°. Aprés 
24 heures ils recueillent le précipité, le lavent a l’alcool saturé 
d’uréine et & son poids ajoutent un chiffre correcteur. 

Notre méthode, dont la durée d’exécution complete n’excéde 
pas 2 heures, consiste 4 précipiter directement Vurée du sérum, 
dépouillé a froid de ses protéiques. 

Elimination des albuminoides du sérum. — Ul est possible de 
condenser lurée et le xanthydrol, directement au sein du 
sérum, dissous dans quantité suffisante d’acide acétique; mais 
Purée dixanthylée ainsi formée est impure, elle englobe de 
petites quantités d’albumine que des lavages prolongés sont 
impuissants a lui enlever. 

L’analyse révele encore que ce corps posséde une teneur 
azotée notablement supérieure & la théorie, si on opére sur le 
sérum imparfailement désalbuminé, tel qwil se présente, par 
exemple, apres 1 heure de chauffage vers 70-80°, avec son 
volume d’eau acétifiée & 1 p. 100, et sans addition de matiére 
saline. 

L’uréine ne retient plussensiblement d’albumine si l’on pro- 
yoque sa formation dans du sérum préalablement déféqué par 
Viodomercurate acétique de Tanret. 

Nous avons utilisé cet excellent réactif en augmentant sa 


(2) Lours Hueocweng et A. Morzt, Comptes rendus des séances de la Société de 
Biologie, 17 mai 1913, t. LXXIV, p. 1055, et 14 mars 1914. 
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concentration, afin de faciliter les manipulations et d’éyiter de 
trop diluer le sérum. 


MILtsU ADOPTE POUR LA PRECIPITATION DE L'UREE. 


Re” eee cease omit ie cy We woe. oc At 6 6. . 1 Odile CUE 
Acide acétique, eristallicable sss -n urs iemcunrs aD 

ut 
Solution méthylique de xanthydrol a 1/10 .. 3X Fa 


REActTiIF DE TANRET CONCENTRE. 


(CNA TN TANB KS 6 Oh a tho obo boo Oe 2871 
lodure de potassinmy) (pss) ellen a) coon cancun tee War 
Acide -aceétiquescristallisables manent mcmrcntnt- irene C6ome 6 
Mode opératoire. — On introduit a Vaide d’une pipette a 


deux traits, dans un tube a centrifuger, 10 cent. cubes de sérum 
et le méme volume d'iodomercurate acétique. Le tout intime- 
ment mélangé & l'aide d’une baguette de verre, soumis a la 
force centrifuge, donne environ 17 cent. cubes de liquide lim- 
pide. Une fiole conique a bec recoit successivement une partie 
aliquote de celui-ci, 15 cent. cubes, le méme volume d’acide 
acétique et enfin une quantité de xanthydrol méthylique, égale 
a 1/20 du volume total, c’est-a-dire ici 1 cent. cube 5. 

On peut aussi faire ces mesures et opérer sur la presque 
totalité du sérum désalbuminé a Vaide de burettes a robinet, 
graduées a 1/20 de cent. cube, portant le zéro de la graduation 
sur une partie rétrécie voisine de la douille. 

Enfin, si l’on ne dispose pas de centrifugeuse, on essore a la 
tromipe le mélange de 10 cent. cubes de sérum et de 10 cent. 
cubes d’iodomercurate, puis & 10 cent. cubes du liquide lim- 
pide on ajoute 10 cent. cubes d’acide acétique et 1 cent. cube de 
xanthydrol méthylique. 

Apres 1 heure de condensation, on essore 4 la trompe sur 
filtre concave d’aprés la méthode indiquée. On versera la 
bouillie cristalline vers le centre du filtre de maniére & en 
recouvrir constamment une méme surface peu étendue, au plus 
égale a celle d'une piéce de 2 francs s'il s’agit. de sérum 
humain normal. Aprés lavage 4 l’alcool, dessiccation quelques 
minutes & létuye, on pése le petit disque directement sur le 
plateau de la balance de précision. 
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Calcul des résultats. — L’urée correspondante a la partie ali- 
quote considérée est égale au poids d’uréine obtenu, divisé 
par 7. 

Si l’on suppose, ce qui n'est pas absolument rigoureux, que 
le volume du mélange déféqué, soumis au dosage, correspond 
& son demi-volume de sérum, on commet, en basant'les 
calculs sur cette donnée, une erreur par exces, qui n’affecte 
cependant que la deuxiéme ou la troisiéme décimale du titre. 

Le titre ainsi caleulé devient alors, en partant de 10 cent. 
cubes de sérum et en désignant par n le nombre de centimétres 
cubes du mélange déféqué qui ont donné un poids p d’uréine : 


40 x« 2 
n 


Urée par litre de sérum = x X 100 grarames. 


En précipitant lurée contenue dans 15 cent. cubes de sérum 
déféqué, lexpression devient : 


10% 2 
Urée par litre de sérum = £ x = 


>< 100 grammes. 


Si Pon opére sur un volume de liquide déféqué égal seule- 
ment au volume de sérum, cest-a-dire & 19 cent. cubes, le 
titre est représenté par : 


; , 
Urée par litre de sérum = : xX 2 100 grammes. 


Nous avons été heureux de pouvoir appliquer cette méthode 
a lanalyse du sang d'un assez grand nombre de malades des 
hopitaux de Lille. 

Le professeur Combemale nous a appris que ces délermina- 
tions avaient rendu d’importants services dans le diagnostic et 
le traitement, ce qui confirme, une fois de plus, les résultats 
des recherches du professeur Vidal et de ses éléves sur l’azo- 
témie. 

Séparé de plusieurs de nos registres de laboratoire, nous 
regrettons de ne pouvoir faire figurer iciles chiffres obtenus en 
titrant l'urée dans le sang d’individus, sains ou atteints de ma- 
ladies varices. 

Chez les premiers, le titre oscillait entre 0 gr. 2 et 0 gr. 5 
pour s’élever chez les autres a | et plusieurs grammes. 

Dans le sérum et Je liquide céphalo-rachidien d’un malade 
en coma urémique, nous avons trouvé, quelques heures ayant 


s 
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sa mort, le chiffre exceptionnel de 7 grammes durée par litre. 

De semblables déterminations ont été faites chez le cheval, 
le bwuf, le veau, le chien, le pore, le mouton et le lapin. 

Dans le cas du pore, il faut,en général, pour précipiter en 
totalité les protéiques, accroitre la concentration de réactif 
désalbuminant en iodomercurate. 

Le sérum du lapin, normalement alimenté, contient environ 
0 gr. 125 durée par litre. Si on lui impose le jeine absolu, 
lurée s’éléve progressivement a plusieurs grammes. C’est ainsi 
que nous avons trouvé 5 grammes durée dans le sérum de cet 
animal, privé d’aliments solides et d'eau durant 7 jours. 


6. DosaGe DE L’UREE DANS LE LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN, LE LAIT 
ET LES PURGES D’orGaNE. — La méthode précédente est appli- 
cable sans modification au liquide céphalo-rachidien et au lait. 

Pour éviter des erreurs dues a la variation de la graisse, nous 
avons toujours opéré sur le lait écrémé par centrifugation. Les 
chiffres obtenus paraissent étre du méme ordre de grandeur 
que pour le sang. 

La précipitation des protéiques contenus dans les purées 
d’organe nécessite, en général, une concentration beaucoup 
plus grande du réactif désalbuminant en iodomercurate. 


(A sevre.) 


Le Gérant : G. Masson. 


Sereeeeeet eee 
a eee 
Paris. — L. MARETHEUx, imprimeur, 1, rue Cassette, 


